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Abkürzungsverzeichnis
ATP Adenosintriphosphat
BSA Bovine Serum Albumin Solution
CD Cluster of Differentiation
CD11a LFA-1
CD11b Mac-1
CD62L L-Selektin
CD62P P-Selektin
CD62E E-Selektin
CD162 PSGL-1
Desfl. Desfluran
EGF Epidermaler Wachstumsfaktor
ESL-1 E-Selektin Ligand-1
FMLP N-formyl-methionyl-leucyl-phenylalanine
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GlyCAM-1 Glykosylation-dependent cell adhesion molecule-1
HBSS Hanks Balanced Salt Solution
H2O2 Hydrogenperoxid
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ICAM Intercellular adhesion molecule
IL Interleukin
LFA-1 Lymphocyte function-associated antigen-1 (CD11a/CD18)
LPS Lipopolysaccharide
MAC Minimale alveoläre Konzentration
Mac-1 Macrophage function-associated antigen-1 (CD11b/CD18)
MAdCAM Mucosal adressin cell adhesion molecule
MFI Mittlere Fluoreszenzintensität
MIDAS Metal ion-dependent adhesion site
ml Mililiter
mm Milimeter
PAF Plättchen aggregierender Faktor
PBS Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline
PMA Phorbol-12-myristate-13-acetate
PMN Polymorphkernige neutrophile Granulozyten
PSGL-1 P-Selektin Glykoprotein Ligand-1 (CD162)
SCR Short consensus repeat
Sevo. Sevofluran
sLex Sialyl Lewisx
sLea Sialyl Lewisa
SSC Side Scatter
TNF-α Tumornekrosefaktor-α
µl Mikroliter
µM Mikromol
VCAM Vascular cell adhesion molecule
z.B. zum Beispiel
11 Einleitung
Eine große Gruppe von Molekülen ist in der Lage, zwischen zwei Zellen Bindungskräfte 
aufzubauen und damit Zell-Zell- und Zell-Substrat-Wechselwirkungen zu vermitteln. Diese 
Moleküle werden Adhäsionsmoleküle genannt, weil sie es einer Zelle ermöglichen, an 
bestimmte Strukturen ihrer Umgebung zu adhärieren. Im Rahmen der Infektabwehr bei 
akuten und chronischen Entzündungsvorgängen sind molekulare Adhäsionsvorgänge die 
Voraussetzung für den Eintritt der Leukozyten in entzündetes Gewebe [1]. Der 
Bindungsprozess der Blutzellen wird kaskadenartig durch eine Reihe von 
Adhäsionsmolekülen vermittelt und ermöglicht die Erkennung des Entzündungsherdes, die 
Adhäsion der Leukozyten an der entsprechenden Stelle des vaskulären Endothels und die 
anschließende Extravasation [2, 3]. Eingeleitet wird der Prozess durch die Familie der 
Selektine, die durch transiente Bindungen an das Endothel zu einer Verlangsamung der 
Leukozyten führen. Die daraufhin aktivierten Integrine leiten die feste Adhäsion und die 
Transmigration in das umliegende Gewebe ein [2]. 
In bestimmten klinischen Situationen, etwa nach einer Ischämie mit nachfolgender 
Reperfusion oder der Entwicklung einer Schocklunge, kann es zur überschießenden 
Extravasation von Leukozyten in das Gewebe kommen, die eine zusätzliche 
Gewebeschädigung hervorruft. Werden im Tierexperiment die Selektine, Integrine oder 
ihre Liganden und damit die Adhäsionskaskade pharmakologisch blockiert, lässt sich der 
Leukozyten-bedingte Gewebeschaden reduzieren oder ganz verhindern [4]. 
Solch eine inhibierende Wirkung wurde auch bei verschiedenen Inhalationsanästhetika 
festgestellt [5-8]. Kowalski et al. bewiesen 1997 als erste die reduzierte Adhäsion von 
polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten (PMN) im reperfundierten Herz unter dem 
Einfluss von Sevofluran, Halothan und Isofluran [5]. Mittlerweile ist bekannt, dass diese 
Hemmung in Zusammenhang mit den Adhäsionsmolekülen auf den Blutzellen steht. Die 
durch Stimulation hervorgerufene Hochregulation des β2-Integrins Mac-1 (CD11b/CD18) 
wird durch die Gase verhindert [6, 7], wobei das endotheliale P-Selektin nicht beeinflusst 
wird [6]. Klinisch drückt sich die gehemmte Adhäsion der Leukozyten im Fall der 
Reperfusion nach einer Ischämiephasie, wie z.B. beim Herzinfarkt oder einer Bypass-
Operation, in einer beschleunigten Erholungsphase und einer besseren Funktion des 
Herzens aus [7]. Die modernen volatilen Anästhetika Sevofluran und Desfluran sind 
wegen dieser kardioprotektiven Wirkung und ihren weiteren guten Eigenschaften 
2besonders interessant. Diese Narkosegase haben einen sehr niedrigen 
Blutverteilungskoeffizienten und sind deshalb gut kontrollierbar und steuerbar. Es kommt 
zu einem schnellen Konzentrationsanstieg in den Alveolen, Blut und Gehirn, und ein 
rasches Erwachen bei Beendigung der Gaszufuhr ist möglich. Außerdem ist die Wirkung 
auf das Herz-Kreislauf-System gering [9, 10]. Vor allem für Herzpatienten und 
Artheriosklerotiker scheinen Sevofluran und Desfluran daher sehr vorteilhaft zu sein.
Unklar ist bis heute der genaue molekulare Mechanismus für die Hemmung der 
Hochregulation von Mac-1. Außerdem stellt sich die Frage, ob neben dem Mac-1 noch 
andere Adhäsionsmoleküle auf den Leukozyten (z.B. L-Selektin, CD11a/CD18) und 
PSGL-1 als Ligand für P-Selektin auf Endothelzellen oder Blutplättchen an diesem 
Vorgang beteiligt sind.
31.1 Theoretischer Teil
1.1.1   Adhäsionsmoleküle
1.1.1.1 Die Adhäsionskaskade der Leukozyten im Entzündungsprozess
Bei der Infektabwehr im Rahmen von chronischen und akuten Entzündungsvorgängen 
treten Leukozyten aus den kleinsten venösen Blutgefäßen, den postkapillaren Venolen, in 
das betroffene Gewebe über. 
Voraussetzung für die Extravasation der Leukozyten ist deren rezeptorvermittelte 
Adhäsion an der Gefäßwand. Adhäsionsmoleküle auf dem Endothel und den Leukozyten 
sowie leukozytenaktivierende Faktoren führen in einer mehrschrittigen Adhäsionskaskade 
zur Emigration der Leukozyten in das Gewebe [2], [3].
Abbildung 1: Die Adhäsionskaskade (Aus: Prof. Dr. Vestweber, mpi-
muenster.mpg.de/nvz/Abb.1.jpg)
Eingeleitet wird diese Kaskade durch die Freisetzung verschiedener 
Entzündungsmediatoren, welche die Expression bestimmter endothelialer 
Adhäsionsmoleküle bewirken. Diese verursachen über schwachaffine Ligand-Rezeptor-
4Wechselwirkungen erste transiente Kontakte zwischen dem Gefäßendothel und den 
fließenden Leukozyten. Unterbrochen werden diese initialen Bindungsereignisse noch 
durch Abschnitte freier Zellströmung und sind als sogenanntes Tethering (kurzzeitige 
Bindung mit der Folge des Abbremsens der Leukozyten) und später als ein Rollen der 
Leukozyten an der Gefäßwand zu beobachten [11]. Die molekulare Grundlage dieser 
ersten Prozesse der Adhäsionskaskade bildet die Selektinfamilie der Adhäsionsmoleküle. 
Sie ermöglicht den ersten noch reversiblen Kontakt zwischen Leukozyt und Endothelzelle 
[12]. 
Durch die reduzierte Geschwindigkeit sind die Leukozyten nun vermehrt endothelial 
freigesetzten Mediatoren wie z.B. Chemokinen oder dem plättchenaggregierenden Faktor 
(PAF) ausgesetzt und können so selbst in einen aktivierten Zustand gebracht werden. 
Diese Aktivierung führt zur Ausbildung von weiteren Adhäsionsmolekülen auf der 
Leukozytenoberfläche, den Integrinen (quantitative und qualitative Upregulation). Die 
Affinität für die entsprechenden Liganden erhöht sich dadurch so stark, dass aus dem 
Rollen ein vollständiges Anhalten wird [13]. Erst durch diese feste Adhäsion ist die 
Voraussetzung für eine folgende Extravasation durch interzelluläre Zwischenräume 
geschaffen.
1.1.1.2 Selektine
1.1.1.2.1 Struktur und Funktion
Die Selektine gehören zur Gruppe von lektinähnlichen Transmembranmolekülen, die 
kalziumabhängig an Kohlenhydratstrukturen binden. Man unterscheidet drei Vertreter 
dieser Adhäsionsrezeptorfamilie, die nach den Zellen ihres Vorkommens benannt sind: L-
Selektin (CD62L) ist konstitutiv auf fast allen Leukozyten ausgebildet, P-Selektin (CD62P) 
ist in den Speichergranula der Plättchen, aber auch in den Weibel-Palade-Körpern der 
Endothelzellen zu finden und E-Selektin (CD62E) wird nur auf aktivierten Endothelzellen 
exprimiert [1]. Insgesamt beschränkt sich ihr Vorkommen auf das Leukozyten-vaskuläre 
System [14]. Alle drei Selektine weisen eine homologe Grundstruktur aus fünf 
verschiedenen Domänen auf. Den C-terminalen zytoplasmatischen Teil bilden 17 
5Aminosäuren (humanes L-Selektin), 32 Aminosäuren (humanes E-Selektin) bzw. 35 
Aminosäuren (humanes P-Selektin). Hieran schließt sich eine transmembranäre Domäne 
an, der wiederum drei extrazelluläre Proteinabschnitte folgen. Den extrazellulären Teil 
bildet hauptsächlich eine unterschiedliche Anzahl sogenannter short consensus repeats 
(SCR), wobei jedes aus ca. 60 Aminosäuren besteht. Humanes P-Selektin stellt mit 9 SCR 
die größte Selektinstruktur dar, während humanes E- bzw. L-Selektin mit 6 bzw. nur 2 
SCR wesentlich kleiner ist. Die Anzahl der SCR ist zudem artspezifisch. L-Selektin von 
Mensch, Maus und Ratte besitzt zwei solcher Elemente. E-Selektin von Mensch, Maus 
und Hund hat sechs, von der Ratte und dem Kaninchen fünf, vom Rind und vom Schwein 
vier SCR Elemente. P-Selektin vom Mensch besitzt fünf, von Maus, Ratte und Schaf acht 
und vom Rind sechs der Elemente. 
Die zweite Domäne des extrazellulären Teils besteht aus 35-40 Aminosäuren und gleicht 
dem epidermalen Wachstumsfaktor ((EGF)²-like domain). Ihr folgt die äußere 
aminoterminale kalziumabhängige Lektinbindungsdomäne [15], [14].
Abbildung 2: Schematische Darstellung der Struktur der Selektinmoleküle (nach
Vestweber und Blanks 1999)
6Die Lektindomäne ist in erster Linie verantwortlich für die adhäsiven 
Bindungseigenschaften der Selektine [14]. Allerdings soll auch die EGF-Domäne durch 
Ausübung einer räumlichen Beeinflussung auf die Lektindomäne ebenfalls aktiv am 
Bindungsprozess teilnehmen [16].
In ihrer Struktur sind die Selektine zwar sehr homolog, trotzdem unterscheiden sie sich in 
ihrer Aktivierung und Ausbildung. Dies ordnet ihnen unterschiedliche Teilaufgaben im 
Rahmen der Leukozytenadhäsion zu.
1.1.1.2.2 L-Selektin (CD62L)
L-Selektin (CD62L) wurde erstmals 1983 als Lymphozyten-Homing-Rezeptor entdeckt 
[17]. Es ist das einzige Selektin, das zusätzlich zur beschriebenen Leukozyten- und 
insbesondere der Neutrophilenadhäsion am Rezirkulationsprozess der Lymphozyten 
(Homing) in lymphatisches Gewebe beteiligt ist [18].
Im Gegensatz zu E- und P-Selektin wird es konstitutiv exprimiert. Schon wenige Minuten 
nach Aktivierung der Leukozyten spaltet allerdings eine Metalloprotease das L-Selektin 
proteolytisch von der Zelloberfläche ab (Shedding) [19, 20]. Vermutlich ist das Shedding 
ein regulatorischer Mechanismus für den Übergang von der rollenden Bewegung der 
Leukozyten zur festen Adhäsion [21, 22]. Eine Blockade des Sheddings hat, bedingt durch 
eine Verringerung der Geschwindigkeit der rollenden Leukozyten, deren erhöhte 
Exposition zum aktivierten Endothel zur Folge. Dadurch steigt die Chance der Leukozyten 
von endothelialen Mediatoren aktiviert zu werden, festen Kontakt zum Endothel zu 
erhalten und schließlich zu transmigrieren [22]. Außerdem kann das L-Selektin durch den 
gesteigerten Kontakt zum Endothel seine Rolle als Signalmolekül einnehmen und die 
Exprimierung der Integrine, die für die feste Adhäsion notwendig sind, bewirken [22]. Die 
Downregulation des L-Selektins scheint also ein physiologischer Mechanismus zur 
Limitierung der Neutrophilenrekrutierung während der Entzündungsreaktion zu sein [22], 
[23].
Lokalisiert ist das L-Selektin auf den Spitzen der Mikrovilli der Neutrophilen, Lymphozyten 
oder Monozyten. Trotz der kleinen Molekülstruktur ergibt sich dadurch eine gute 
Zugänglichkeit für das initiale Tethering der Adhäsionskaskade. Kurz nach dem Kontakt 
des L-Selektins mit der Endothelzelle nehmen die Mikrovilli sich zurück und ermöglichen 
7nun den Integrinen, die am Körper der Leukozyten zwischen den Mikrovilli sitzen, sich an 
ihre Liganden auf der Endothelzelle zu binden [24, 25].
1.1.1.2.3 P-Selektin (CD62P)
P-Selektin (CD62P) wurde 1984 ursprünglich in Blutplättchen und später auch in 
Endothelzellen entdeckt [26, 27]. In beiden Zellformen ist das P-Selektin konstitutiv in der 
sekretorischen Granula exprimiert: α-Granula der Blutplättchen und Weibel-Palade-Körper 
der Endothelzellen [28].
Durch Mediatoren wie Histamin, Thrombin oder Phorbolester stimuliert, verschmelzen die 
Weibel-Palade-Körper mit der Plasmamembran und erreichen so innerhalb weniger 
Minuten die Ausbildung von P-Selektin auf den Endothelzellen [29]. Neben dieser 
Sofortreaktion kann P-Selektin auch durch Aktivierung der Transkription neu synthetisiert 
werden. IL-4, IL-13 und Oncostatin M erhöhen den mRNA-Level und initiieren somit die 
Proteinsynthese in den menschlichen Endothelzellen [30-32].
Innerhalb von 30 bis 60 Minuten wird ausgebildetes P-Selektin mittels Endozytose wieder 
von der Zelloberfläche entfernt und entweder in die Weibel-Palade-Körper zurück 
transportiert oder im Lysosom abgebaut [33].
P-Selektin vermittelt Bindungen zwischen Neutrophilen und Blutplättchen [34] und auch 
zwischen Neutrophilen und Endothelzellen [35]. Bei der Rekrutierung der neutrophilen 
Granulozyten im Entzündungsprozess kommt dem P-Selektin eine Schlüsselrolle im 
Rollprozess zu [18, 29]. Verschiedene Studien mit Selektin-defizienten Mäusen (Selectin 
Knockouts) haben gezeigt, dass P-Selektin normalerweise mit L- und E-Selektin 
kooperiert. Wenn diese Selektine fehlen, kann es aber das Rollen und zum großen Teil 
auch die Adhäsion allein übernehmen [18, 36, 37]. In Mäusen mit fehlendem L- und P-
Selektin kommt es genauso zur Leukozytose wie in E- und P-Selektin-defizienten Mäusen 
[37]. Dies liegt vor allem daran, dass die Leukozyten im Rahmen der Entzündungsreaktion 
die Gefäße durch unzureichendes Rollen und fehlende Adhäsion nicht verlassen können 
[37]. Im Gegensatz dazu ist die Leukozytenanzahl in E- und L-Selektin-defizienten Mäusen 
im normalen Bereich. Auch dies zeigt, dass die alleinige P-Selektin Expression das Fehlen 
von E- und L-Selektin kompensieren kann [18].
81.1.1.2.4 E-Selektin (CD62E)
E-Selektin (CD62E) wurde erstmals 1987 von Bevilaqua et al. charakterisiert [38]. Es ist 
nicht wie das P-Selektin in den Endothelzellen gespeichert, sondern muss nach 
Aktivierung durch Mediatoren wie TNFα, IL-1 oder Lipopolysaccharide (LPS) auf 
Transkriptionsebene durch de-novo Synthese gebildet werden. Deshalb werden die 
höchsten Proteinwerte erst nach vier bis acht Stunden erreicht und gehen innerhalb von 
16-24 Stunden wieder auf den Ausgangswert zurück [39]. Nach der Exprimierung wird das 
E-Selektin endozytotisch von der Zelloberfläche entfernt und im Lysosom abgebaut [33].
Studien mit Selektin-defizienten Mäusen haben für E-Selektin zwar eine Beteiligung am 
Rollprozess und dem Übergang zur festen Adhäsion gezeigt, allerdings zeigen die 
Versuche mit L-und P-Selektin-defizienten Mäusen, dass E-Selektin alleine nicht in der 
Lage ist, den Rollkontakt zu initiieren [18].
1.1.1.2.5 Liganden
Selektine vermitteln ihre Bindungsfunktion, indem sie Kohlenhydratstrukturen auf einer 
heterogenen Gruppe von transmembranären Glykoproteinen und Glykolipiden erkennen 
[14]. 
Die Bindungen zu den Liganden müssen sich sehr schnell formen, um das Tethering zu 
ermöglichen und dann schnell wieder lösen, um das Rollen zu erlauben. Außerdem 
müssen Selektin-Ligand-Verbindungen große mechanische Festigkeit aufweisen, damit 
sie den Scherkräften in den Gefäßen standhalten können [13].
Bisher sind von den beschriebenen Selektinen nur einzelne hochaffine Liganden 
charakterisiert. Prinzipiell sind dies mucinähnliche Glykoproteine. Die Glykokonjugate sind 
die eigentlichen Bindungsepitope und werden vom Protein in ihrer Gesamtheit als ein 
hochaffiner Selektinligand präsentiert [15]. 
Das Tetrasaccharid Sialyl Lewisx (sLex) oder das Positionsisomer Sialyl Lewisa (sLea) wird 
von allen Selektinen mit einer geringen Affinität gebunden. Beide sind Kohlenhydrat-
Bindungsepitope an den physiologischen Selektinliganden [40].
Hochaffine Liganden für L-Selektin sind die O-verknüpften Sialomucine GlyCAM-1 
(Glycosylation-Dependent Cell Adhesion Molecule), CD34 und PSGL-1 (P-Selektin 
9Glykoprotein Ligand). Außerdem vermittelt das Mucosal Adressin Cell Adhesion Molecule-
1 (MAdCAM-1) L-Selektin-abhängiges Zellrollen. Es besteht aus einer mucinartigen und 
einer Immunglobulindomäne und wird auf den Peyer-Platten ausgebildet. 
E-Selektin-Liganden sind der E-Selektin-Ligand-1 (ESL-1) und PSGL-1. Allerdings bindet 
E-Selektin mit einer wesentlich geringeren Affinität als L- oder P-Selektin an PSGL-1 [18].
Der wichtigste Ligand für P-Selektin ist der schon erwähnte P-Selektin Glykoprotein 
Ligand-1 (PSGL-1). Er ist der am besten charakterisierte hochaffine Ligand für die 
Selektine [41] und wird deshalb ausführlich behandelt.
1.1.1.2.6 P-Selektin Glykoprotein-1 (PSGL-1, CD162)
P-Selektin Glykoprotein-1 (PSGL-1, CD162) ist der am besten erforschte Selektinligand. 
Er wird hauptsächlich von myeloiden, lymphoiden und dendritischen Zellen exprimiert [42]. 
Strukturell ist PSGL-1 ein über Disulfidbrücken verknüpftes Dimer von ca. 250 kD. Um als 
Ligand für P-Selektin zu fungieren, muss das Protein mit fukosylierten und sialysierten O-
gebundenen Oligosacchariden modifiziert werden [43] und einer oder mehrere N-terminale 
Tyrosinreste müssen sulfatiert werden [44].
Entdeckt wurde PSGL-1 als Ligand für P-Selektin [45]. Mittlerweile ist aber bewiesen, dass 
er auch an E- und L-Selektin bindet und damit eine wichtige Rolle in der 
Adhäsionskaskade spielt, vor allem im Rollprozess der Leukozyten [43, 46, 47]. Lokalisiert 
ist PSGL-1 wie das L-Selektin auf den Mikrovilli der Leukozyten [41, 48]. Dadurch ist es 
prädestiniert, in der Frühphase der Entzündung durch schnelle Wechselwirkung mit P-
Selektin auf dem Endothel das Tethering und Rollen der Leukozyten zu initiieren [49]. 
PSGL-1 vermittelt aber nicht nur Bindungen zwischen Leukozyten und Endothel, sondern 
auch die von Leukozyten zum P-Selektin auf den Blutplättchen und über L-Selektin zu 
anderen weißen Blutkörperchen [47, 50]. Die Thrombozyten binden selektinabhängig und -
unabhängig an die Gefäßwand. Sie können als Brücke zwischen den zirkulierenden 
Leukozyten und dem Endothel dienen [51] und dadurch auch an nicht aktiviertes Endothel 
adhärieren [52]. L-Selektin bindet wie das P-Selektin mit hoher Affinität an PSGL-1, 
wodurch homogene Leukozyt-Leukozyten-Bindungen entstehen. In der Frühphase der 
Leukozytenrekrutierung am entzündeten Gewebe sind sie von großer Bedeutung, da die 
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Bindung von Leukozyten an bereits endothelial gebundene Leukozyten (sogenanntes 
sekundäres Tethering) die Adhäsionskaskade initiiert und fördert [47]. 
Nach der Leukozytenaktivierung verringert sich die Oberflächenexpression von PSGL-1, 
wodurch die Adhäsion zu P-Selektin nachlässt [48, 53, 54]. Nicht ganz geklärt ist der 
genaue Hintergrund dieser Redistribution. Lorant et al. haben 1995 bewiesen, dass die 
Bindungsstellen für P-Selektin von den Mikrovilli zu den "Uropods" der Leukozyten 
verschoben werden [53]. In einer späteren Studie haben Bruehl et al. gezeigt, dass dieser 
Umverteilung eine aktive Bewegung des PSGL-1 auf der Oberfläche zugrunde liegt [48]. 
Davenpeck et al. zeigen, dass die Downregulation nicht wie bei L-Selektin durch eine 
Metalloproteinase bewirkt wird, Shedding als Mechanismus wird aber nicht 
ausgeschlossen [54].
Wie das L-Selektin ist auch PSGL-1 in der Lage, zusätzlich zur adhäsiven Funktion als 
Signalmolekül zu wirken. Kreuzvernetzung von PSGL-1 aktiviert das β2-Integrin Mac-1 auf 
neutrophilen Granulozyten der Maus und fördert dadurch die feste Adhäsion [55].
1.1.1.2.7 Signalfunktionen
Die Adäsionskaskade der Leukozyten ist ein hochregulierter Prozess der ineinander 
greifenden Aktivierung verschiedener Adhäsionsrezeptoren. Daher ist anzunehmen, dass 
die Selektine als Initiatoren der Adhäsionskaskade mit den nachfolgenden Rezeptoren der 
Integrin- bzw. Immunoglobulinfamilie kommunizieren und somit zu deren Aktivierung 
beitragen. Zur Zeit geht man davon aus, dass die Signale, die von den Selektin-
Selektinligandbindungen erzeugt werden, gemeinsam mit den Signalen weiterer 
Chemokinstimulation zu einer Leukozytenaktivierung, -migration und -extravasation 
führen. Dazu führte die Entdeckung, dass eine L-Selektinbindung an menschlichen 
Neutrophilen eine Erhöhung der zytosolischen freien Kalziumkonzentration bewirkt [56]. 
Dieser Prozess führt auch zur verstärkten Tyrosinphosphorylierung und damit zur 
Aktivierung einiger Proteine wie z.B. der MAP-Kinase [57]. Auch Smolen et al. bewiesen, 
dass die Kreuzvernetzung von L-Selektin zur Signaltransduktion über die p38 MAP-Kinase 
führt, wodurch eine Formänderung, Integrinaktivierung und Freisetzung von sekretorischer 
Granula vermittelt wird [58]. In anderen Studien konnte nach Antikörperbindung an L-
Selektin die Beeinflussung der Neutrophilen-Elastizität durch Veränderung der 
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Zytoskelettverankerung [59], sowie die direkte Aktivierung des Integrins Mac-1 
nachgewiesen werden [60]. 
Aus diesen Studien wird deutlich, dass die Selektine nicht nur am Tethering und Rollen 
der Leukozyten beteiligt sind, sondern auch zu funktionellen Veränderungen der Blut- und 
Endothelzellen führen, die wichtig sind für die Erzeugung und Regulierung der 
Entzündungsreaktion.
1.1.1.3 Integrine
1.1.1.3.1 Struktur und Funktion
Die Integrine sind eine weitere Familie von Adhäsionsmolekülen. Sie sind 
Membranproteine und vermitteln die feste Bindung der Leukozyten an der Gefäßwandung, 
indem sie an Proteine der Immunglobulin-Superfamilie auf den Endothelzellen binden. 
Integrine sind heterodimere Moleküle, die sich aus einer α- und β-Untereinheit 
zusammensetzen [61]. Jede Untereinheit besteht aus einer relativ langen NH2-terminalen 
extrazellulären Domäne, einem kurzen Transmembranelement und einem COOH-
terminalen zytoplasmatischen Rest [62]. Die α-Kette beinhaltet sieben extrazelluläre 
homologe Elemente, die in einer β-Propellerstruktur angeordnet sind. Zwischen dem 
zweiten und dem dritten Element befindet sich eine aus ca. 200 Aminosäuren bestehende 
N-terminale "I-Domäne" ("insertet" oder "interactive domain") mit einer Bindungsstelle für 
zweiwertige Metallionen (metal ion-dependent adhesion site MIDAS), welche für die 
Bindung der Liganden zuständig ist [63, 64]. Metallionen wie Ca2+, Mg2+ oder Mn2+ werden 
dort gebunden und beeinflussen die Bindungskraft (Ca2+) und die Affinität (Mg2+ und Mn2+) 
der I-Domäne für verschiedene Liganden [65, 66]. Zudem ist die I-Domäne höchst selektiv 
für verschiedene Liganden und kann gleichzeitig mehrere voneinander unabhängige 
Liganden binden [67]. Der zytoplasmatische Teil der α-Kette ist konstitutiv phosphoryliert. 
Der Zusammenhang zwischen dieser Phosphorylierung und der Funktion ist allerdings 
noch unklar [68]. Die β-Untereinheit besitzt ein der I-Domäne ähnliches Element (I-like 
domain), das auch eine Bindungsstelle für zweiwertige Metallionen (MIDAS) enthält [61].
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Struktur der Integrine (Nach: Harris, McIntire et al. 
2000). 
Orange: Metal ion-dependent adhesion site MIDAS. 
Die GFFKR Sequenz im zytoplasmatischen Rest der α-Untereinheit ist beteiligt am heterodimeren 
Zusammenbau und der Regulation der Liganden-Erkennung.
Klassifiziert werden die Integrine durch die β -Untereinheiten. β1 (CD29), β2 (CD18), β3
(CD61) und β7-Integrine sind an der Rekrutierung der Leukozyten beteiligt [23], wobei die 
β2-Integrine, die auch Leukozyten-Integrine genannt werden [68], eine Schlüsselrolle 
einnehmen [23]. Sie vermitteln im Anschluss an das Selektin-vermittelte Rollen die feste 
Adhäsion der menschlichen polymorphkernigen Leukozyten (PMN) an das Endothel [23].
Man unterscheidet vier verschiedene β2- Integrine (CD11/CD18), die nach der α-
Untereinheit benannt werden: CD11a/CD18 (αLβ2; lymphocyte function-associated 
antigen-1 oder LFA-1), CD11b/CD18 (αMβ2; macrophage antigen-1 oder Mac-1), 
CD11c/CD18 (αxβ2; gp 150/95) und CD11d/CD18 (αDβ2) [23]. Auf den neutrophilen 
Granulozyten sind LFA-1 und Mac-1 zwei wichtige Integrine [69]. 
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Anders als bei den Selektinen erkennen die β2-Integrine ihre Liganden auf dem Endothel 
nicht konstitutiv. Die Integrine sind normalerweise in inaktiviertem Zustand, um eine 
unspezifische Bindung der zirkulierenden Leukozyten an Blutgefäße und andere Blutzellen 
zu vermeiden [70]. Sie benötigen zelluläre Aktivierung durch Entzündungsmediatoren wie 
Chemokine auf dem Endothel (z.B. IL-8), PAF, TNF-α oder Phorbolester, um feste 
Bindungen mit den Mitgliedern der Immunglobulin-Superfamilie eingehen zu können [1, 
25, 71]. Diese Aktivierung wird auch "inside-out signaling" genannt, das heißt intrazelluläre 
Signale (z.B. Erhöhung der Ca2+-Konzentration) führen zu extrazellulären Veränderungen 
(Upregulation der β2-Integrine) [62, 68]. Dabei gibt es verschiedene Stadien der 
Aktivierung mit dementsprechend verschieden starker Adhäsionskraft [66]. Die Aktivität 
wird unabhängig von dem Level der Oberflächenexpression dynamisch reguliert [72]. Der 
Ausbildungslevel auf der Oberfläche sagt also nichts über den funktionellen Status der 
Moleküle aus [66]. Qualitative Veränderungen der Integrinexpression bezüglich der 
Affinität (Konformationsänderung) und Avidität (Multimerisierung) führen zur erhöhten 
Bindungsaktivität und sind wichtiger als quantitative Veränderungen [1, 61]. Integrine 
fungieren auch als Signalrezeptoren, indem sie Informationen von außen über die 
Plasmamembran in die Zelle übermitteln (outside-in signaling). Dadurch werden 
intrazelluläre Transduktionskaskaden aktiviert, die strukturelle und molekulare 
Veränderungen des Zytoskeletts verursachen [62, 68]. 
Integrinliganden sind hauptsächlich die zur Familie der Immunglobuline gehörenden 
interzellulären Adhäsionsmoleküle (intercellular adhesion molecules, ICAMs), vor allem 
ICAM-1 (CD54), ICAM-2 (CD102), ICAM-3 (CD50) und VCAM-1 (CD106) [23]. 
Entzündungsmediatoren wie TNF-α führen zur Aktivierung und Upregulation von ICAM-1. 
Dieser Ligand spielt eine zentrale Rolle bei der Leukozytenrekrutierung zum 
Entzündungsort, da er den Hauptliganden für die β2-Integrine auf dem Endothel darstellt 
[23]. ICAM-2 und ICAM-3 sind konstitutiv auf den Endothelzellen bzw. Leukozyten 
ausgebildet. Ihre Oberflächenexpression wird nicht durch Entzündungsmediatoren 
reguliert [23].
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1.1.1.3.2 LFA-1 (CD11a/CD18)
LFA-1 ist das wichtigste Integrin für die Vermittlung der festen Adhäsion. Es ist konstitutiv 
auf allen Leukozyten exprimiert [23]. Die Bindungskraft und Affinität für den Hauptliganden 
ICAM-1 erhöht sich innerhalb von Sekunden nach chemotaktischer Stimulation mit z.B. IL-
8 durch Änderungen in der räumlichen Anordnung des Moleküls [71, 73]. LFA-1 und Mac-
1 werden beide für die optimale Adhäsion benötigt, LFA-1 trägt allerdings schon zur 
Stabilisierung der initialen reversiblen Bindung der Leukozyten an das Endothel bei [74]. 
Somit ist es im Gegensatz zu Mac-1 fähig, die feste Adhäsion zu induzieren [75]. 
Neben ICAM-1 bindet LFA-1 auch an ICAM-2 und ICAM-3 und vermittelt über diese 
Liganden die Lymphozytenadhäsion und Leukozyt-Leukozyten Bindungen [23].
1.1.1.3.3 Mac-1 (CD11b/CD18)
Mac-1 ist in den Speichergranula von Granulozyten und Monozyten gespeichert und wird 
unter Aktivierung freigesetzt [1]. Sein Hauptligand ist ICAM-1 auf den Endothelzellen. Das 
β2-Integrin bindet aber auch an Liganden wie Fibrinogen, FaktorX und den 
Komplementfaktor iC3b [72]. Mac-1 und LFA-1 arbeiten zusammen, um die Leukozyten 
neben dem Selektin-vermittelten Rollen noch mehr zu verlangsamen und schließlich die 
feste Adhäsion an der Gefäßwand zu bewirken [75]. Mac-1 nimmt hierbei allerdings eine 
andere Rolle als LFA-1 ein. Es unterstützt und stabilisiert vorwiegend die feste Bindung 
über mehrere Minuten nach chemotaktischer Stimulation und ist nicht an ihrer Einleitung 
beteiligt [71, 73]. Außerdem trägt Mac-1 zur Emigration aus dem Blutgefäß bei [74]. 
1.1.2   Inhalationsanästhetika
Inhalationsanästhetika werden über die Lunge aufgenommen und mit dem Blut im Körper 
verteilt. Im Gehirn verstärken sie entweder inhibitorische Funktionen oder dämpfen die 
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Erregungsübertragung und führen so zur Allgemeinanästhesie, einem Zustand der 
Bewusstlosigkeit [10]. 
Von einem idealen Inhalationsanästhetikum erwartet man ein rasches und angenehmes 
Einschlafen und schnelles Wiedererwachen aus der Narkose, eine gute Steuerbarkeit der 
Narkosetiefe, gute Analgesie, Reflexdämpfung und Muskelrelaxierung, eine große 
Sicherheitsbreite und keine toxischen Wirkungen in klinischen Dosen. Außerdem sollte es 
möglichst minimale Nebenwirkungen auf das Herz-Kreislauf-System und die Atmung 
haben und nach Entweichen in die Atmosphäre gut umweltverträglich sein [9, 10]. Die 
modernen Inhalationsanästhetika Sevofluran und Desfluran vereinen einige dieser 
Kriterien in sich.
1.1.2.1 Sevofluran
Bei Sevofluran, CF3CF3CHOCH2F, handelt es sich um einen halogenierten Fluoromethyl-
Polyfluoroisopropylether, der als Halogen nur Fluorid enthält und damit eine sehr geringe 
Blutlöslichkeit aufweist und zudem umweltfreundlicher als die chlorierten 
Inhalationsanästhetika Isofluran, Enfluran und Halothan ist. Es ist eine farblose, nicht 
brennbare Flüssigkeit mit einem die Atemwege nicht irritierenden Geruch. Auch Kinder 
können deshalb schnell per inhalationem eingeleitet werden. Der Blut/Gas- und 
Gewebe/Blut-Verteilungskoeffizient ist niedrig und trägt zu den für die Anästhesie 
wesentlichen Charakteristika bei: Die alveolären Narkosegaskonzentrationen können gut 
kontrolliert und gesteuert werden. Es kommt zu einem schnellen Konzentrationsanstieg in 
den Alveolen, Blut und Gehirn, und ein rasches Erwachen bei Beendigung der Gaszufuhr 
ist möglich [9]. Ein weiterer Vorteil ist die geringe Wirkung von Sevofluran auf das Herz-
Kreislauf-System. Es gilt als das Inhalationsanästhetikum mit dem günstigsten Wirkprofil 
im Hinblick auf die Stabilität der Hämodynamik [9]. Nachteilig ist die relativ hohe 
Metabolisierungsrate von 3-5%. In der Leber wird aus Sevofluran nephrotoxisches Fluorid 
freigesetzt. Im Atemkalk ist Sevofluran nicht stabil. Compound A, ein Vinylether mit 
ebenfalls nephrotoxischen Eigenschaften, ist das klinisch wichtigste Abbauprodukt. Einige 
Autoren empfehlen deshalb, Sevofluran nicht bei Patienten mit vorgeschädigten Nieren 
einzusetzen [10].
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1.1.2.2 Desfluran
Desfluran, CF2H-O-CFH-CF3, ist ein Methylethylether, der wie Sevofluran vollständig 
halogeniert (fluoriert) ist. Von Isofluran, einem weiteren Inhalationsanästhetikum, 
unterscheidet Desfluran sich nur durch den Austausch eines Chloratoms gegen ein 
Fluoratom. Die Eigenschaften sind dem Sevofluran sehr ähnlich. Es ist nicht brennbar und 
nicht explosiv, liegt als klare Flüssigkeit vor und hat einen niedrigen 
Blutverteilungskoeffizienten. Deshalb ist auch bei diesem Narkosegas eine sehr rasche 
An- und Abflutung und eine gute Kontrolle und Steuerbarkeit während der Narkose 
garantiert. Vorteilhaft ist außerdem die sehr geringe Metabolisierungsrate von 0,2%,
weshalb das toxische Potential gering zu sein scheint. Anders als bei Sevofluran ist wegen 
des stechendes Geruches und der Reizung der Atemwege eine Einleitung per 
inhalationem vor allem bei Kindern nicht möglich. Ein weiterer Nachteil von Desfluran ist 
ein niedriger Siedepunkt, sodass die herkömmlichen Vaporen nicht verwendet werden 
können und eine besondere Verdampfertechnologie notwendig ist. Wirkungen bezüglich 
des Herz-Kreislauf-Systems sind eine konzentrationsabhängige Zunahme der 
Herzfrequenz, Erweiterung der Gefäße, Blutdruckabfall und eine geringe inotrope Wirkung 
beim Herzgesunden. Dies entspricht in etwa den Wirkungen von Isofluran [10].
1.1.3   Wirkung der Inhalationsanästhetika auf die Leukozytenrekrutierung
Der Übertritt von Leukozyten aus den Blutgefäßen in das umliegende Gewebe ist von 
großer Bedeutung bei der Infektabwehr im Rahmen von akuten und chronischen 
Entzündungsvorgängen. Bestimmte klinische Situationen, wie z.B. die Entwicklung einer 
Schocklunge oder eine Ischämie mit nachfolgender Reperfusion (wie beim Herzinfarkt 
oder einer Bypass-Operation), können zu einer überschießenden Extravasation von 
Leukozyten in das umliegende Gewebe führen, die zusätzliche Schäden am Gewebe 
hervorruft [76].
Die Unterbrechung der Blutversorgung in einem Organ (Ischämie) führt zur Bildung und 
Ansammlung proinflammatorischer Mediatoren [77], die Leukozyten und Endothelzellen 
aktivieren [4]. So kommt es bei nachfolgender Reperfusion zur verstärkten Adhäsion der 
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Leukozyten, die daraufhin die Gefäßwand und das umliegende Gewebe mit ihrer 
oxidativen Aktivität irritieren und schädigen [78]. Jones et al. haben festgestellt, dass bei 
Mäusen mit fehlendem P-Selektin, E-Selektin, ICAM-1 oder CD18 nach Ischämie und 
Reperfusion des Herzens die Leukozyteninfiltration des Gewebes und die Größe des 
Infarktgebietes geringer ist als bei genetisch gesunden Mäusen [4].
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass Sevofluran und Desfluran den 
Reperfusionsschaden vermindern oder sogar verhindern können [8, 79-81]. Diese beiden 
volatilen Anästhetika reduzieren die Infarktgröße signifikant [80]. Desfluran führt zu einer 
beschleunigten Regeneration der Herzmuskelzellen, wodurch die Funktionalität schneller 
wiederhergestellt ist [81]. Kowalski et al. waren eine der ersten Gruppen, die den 
Zusammenhang mit den Adhäsionsmolekülen herstellten [5]. Ihre Studie zeigt, dass 
Inhalationsanästhetika einen hemmenden Effekt auf die Ischämie-induzierte Adhäsion der
neutrophilen Leukozyten ausüben. In weiteren Studien wurde für Sevofluran bewiesen, 
dass eine Hemmung der Leukozytenaktivierung vorliegen muss, da nur die 
Vorbehandlung der Leukozyten mit Narkosegas und nicht die der Endothelzellen zur 
verringerten Adhäsion führte [6]. Die Hochregulation des β2-Integrins CD11b/CD18 auf 
den Leukozyten wird durch die Gase verhindert [6, 7]. Forschungsergebnisse zu den 
anderen Adhäsionsmolekülen auf den Leukozyten (CD11a/CD18, L-Selektin, PSGL-1) 
existieren bis heute nicht. Der genaue Wirkmechanismus der Inhalationsanästhetika zur 
Hemmung der Adhäsion muss noch geklärt werden.
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1.2 Zielsetzung
Adhäsionsmoleküle nehmen eine Schlüsselrolle im Entzündungsprozess ein. Eine 
Blockierung bzw. Modifizierung der Leukozytenbindung durch Inhalationsanästhetika kann 
Entzündungsreaktionen während und nach Operationen verringern oder verstärken. Vor 
allem für Herzpatienten scheinen Sevofluran und Desfluran als Anästhetika von Vorteil zu 
sein. Die genauen Einflüsse und Auswirkungen der Gase müssen für den gezielten 
Einsatz volatiler Anästhetika genauer erforscht werden. 
In dieser Arbeit galt es folgende Fragen zu klären:
1. Hat Sevofluran bzw. Desfluran einen Einfluss auf die basale Ausbildung der 
Adhäsionsmoleküle CD11a (LFA-1), CD11b (Mac-1), CD62L (L-Selektin) und CD162 
(PSGL-1)?
2. Welchen Einfluss haben die Inhalationsanästhetika auf die Expression der 
Adhäsionsmoleküle unter Aktivierung durch die beiden Stimulantien PMA und FMLP? 
Wird die Hochregulation von CD11a (LFA-1) und CD11b (Mac-1) verhindert? Kommt 
es zum Shedding von CD62L (L-Selektin) und CD162 (PSGL-1)?
3. Gibt es Unterschiede in der Wirkung der beiden Stimulanzien PMA und FMLP?
4. Besteht ein Unterschied in der Wirkung von Sevofluran und Desfluran?
5. Ist die Wirkung der Gase abhängig von ihrer minimalen alveolären Konzentration (1 
MAC/ 2 MAC)?
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2 Material und Methoden
2.1 Blutabnahme und Inkubation
Nach Genehmigung durch die lokale Ethikkommission wurden die Blutproben 16 
weiblichen und 14 männlichen gesunden Probanden, die 14 Tage keine nichtsteroidalen 
Antirheumatika oder andere Medikamente eingenommen hatten, entnommen. Die 
Blutabnahme erfolgte ungestaut aus einer Cubitalvene, wobei ein 21-Gauge Butterfly 
(Becton Dickinson, Sandy, Utah, USA) benutzt wurde. Zuerst wurde ein Polypropylen-
EDTA-Röhrchen (Sarstedt, Nümbrecht, Deutschland) für ein Blutbild gefüllt, danach zwei 
Natriumcitrat-enthaltene Polypropylenröhrchen (Sarstedt, Nümbrecht, Deutschland) für die 
eigentliche Studie. Die Blutproben wurden sofort mit einem gleichen Teil (3ml) 
vorgewärmter modifizierter Hanks' Balanced Salt Solution (HBSS, ohne Ca2+ und Mg2+; 
Sigma, Irvine, UK) verdünnt und in sterile Petrischalen (60×15mm; Sarstedt, Newton, NC, 
USA) gefüllt. Als nächstes wurden diese Blutproben bei entweder 1 oder 2 MAC (minimale 
alveoläre Konzentration) Sevofluran (Sevorane®, Abbott, Wiesbaden, Deutschland) oder 
Desfluran (Suprane, Baxter, Unterschleißheim, Deutschland) eine Stunde lang inkubiert. 
Als Kontrolle wurde eine Probe im Wärmeschrank (BB16; Heraeus, Hanau, Deutschland) 
unter gleichen äußeren Bedingungen aufbewahrt.
Die Inkubation mit dem jeweiligen Inhalationsanästhetikum wurde in einer aus Plexiglas 
gefertigten Kammer (Fassungsvermögen ca. 5,5 Liter) durchgeführt, in der folgende 
Bedingungen herrschten: 37°C, 21% O2, 5% CO2. Sie verfügte über eine Wärmelampe, 
einen Temperaturregler, ein im Inneren befestigtes Thermometer, einen kleinen Ventilator 
zur Umwälzung für eine möglichst große Homogenität des Gasgemisches im Raum, eine 
Gasabsaugung sowohl zur Messung der Werte über den Multigas Analyzer (Datex 
Compact, Datex, Helsinki, Finnland) als auch über eine weitere von der Kammerseite 
ausgehenden Gasabsaugung zur Entfernung überschüssiger Mengen der Narkosegase. 
Sevofluran bzw. Desfluran wurden über ein Standard-Anästhesiegerät (Sulla 808-V-D; 
Dräger, Lübeck, Deutschland) in diese Kammer geleitet und die Gaskonzentration wurde 
kontinuierlich anhand des Multigas Analyzers kontrolliert. Kohlendioxid (5%) wurde direkt 
in die Kammer geleitet. Nach 60 Minuten wurden die Blutproben sofort weiter verarbeitet 
für die Stimulations- und Färbeverfahren zur durchflusszytometrischen Analyse.
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Inkubationskammer
O2 + CO2
Anästhesieeinheit
Sulla 808
Monitoring
Datex Compact
O2-CO2-Sevofluran
Abbildung 4: Versuchsaufbau Sevofluran
Vapor
Sevo.
Inkubationskammer
O2 + CO2
Anästhesieeinheit
Sulla 808
Monitoring
Datex Compact
O2-CO2-Desfluran
Abbildung 5: Versuchsaufbau Desfluran
Vapor
Desfl.
Gasabsaugung
Gasabsaugung
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2.2 Durchflusszytometrische Analyse
2.2.1 Stimulation und Färbung
Die inkubierten Blutproben wurden nach 60 Minuten sofort in Reagiergefäße (1.5ml, 
39×10mm ∅; Sarstedt, Nümbrecht, Deutschland) gefüllt und verschlossen, damit das Gas 
nicht entweichen konnte. 
Der Einfluss von Sevofluran bzw. Desfluran auf die Ausbildung der Selektine und β2-
Integrine sollte an unstimulierten Blutproben sowie nach Aktivierung durch zwei 
verschiedene Stimulanzien untersucht werden. N-formyl-methionyl-leucyl-phenylalanine 
(FMLP) ist ein physiologischer Agonist für den FMLP-Rezeptor auf der 
Leukozytenoberfläche und gehört zu den Schlüsselfaktoren für die Neutrophilenaktivierung 
und -migration [69]. FMLP bindet an seinen G-Protein-gebundenen Rezeptor, was zur 
Aktivierung von Phospholipase C, Phosphoinositol-3-Kinase und Adenylzyklase führt. 
Phospholipase C wiederum führt zur Bildung von Inositoltriphosphat, das die Freisetzung 
von Kalziumionen (Ca2+) aus intrazellulären Speichern fördert und damit die Proteinkinase 
C aktiviert [82]. Im Gegensatz dazu aktiviert Phorbol-12-myristate-13-acetate (PMA) direkt 
die Proteinkinase C. Beide Wege führen zur Aktivierung der Leukozyten, wobei die 
Ausbildung von PSGL-1 und L-Selektin downreguliert wird und die β2-Integrine 
CD11a/CD18 und CD11b/CD18 vermehrt exprimiert werden.
Die Blutproben wurden folgendermaßen stimuliert: 980µl des Kontrollblutes aus dem 
Wärmeschrank wurden mit 20µl FMLP (Konzentration der Lösung 5µM; Sigma, Steinheim, 
Deutschland) stimuliert, weitere 980µl mit 20µl PMA (Konzentration der Lösung 5µM; 
Sigma, Steinheim, Deutschland) und ein Teil des Kontrollblutes blieb unstimuliert. 
Das mit dem Narkosegas inkubierte Blut wurde genauso stimuliert: 980µl mit 20µl FMLP, 
980µl mit 20µl PMA und weitere 980µl wurden nicht stimuliert. Die Stimulationszeit betrug 
5 Minuten bei 37°C. Danach wurden je 100µl der verschiedenen Proben in Falcon 
Rundbodenröhrchen (12×75mm; Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA) gefüllt, in die 
zuvor verschiedene Fluorochrom-konjugierte Antikörper pipettiert worden sind.
Die Aktivierung der Adhäsionsmoleküle sollte mit Hilfe folgender Antiköper gemessen 
werden: Antikörper gegen CD11b (CD11b-PE, Klon ICRF44 (44) 
Antikörper gegen CD11a (CD11a-PE, Klon G43-25B) 
Antikörper gegen L-Selektin (CD62L-PE, Klon DREG-56) 
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Antikörper gegen PSGL-1 (CD162-PE, Klon KPL-1)
(alle Antikörper von BD Pharmingen, Heidelberg, Deutschland)
Zusätzlich wurden die Leukozyten durch einen Antikörper gegen CD45 (CD45-FITC, Klon 
HI30, BD Pharmingen, Heidelberg, Deutschland) angefärbt und dadurch markiert. Als 
Isotypkontrolle diente der Antikörper gegen Immunglobulin G1 (G1-PE, Klon MOPC-21, BD 
Pharmingen, Heidelberg, Deutschland). 
Die Färbung fand bei Raumtemperatur und im Dunkeln statt und wurde nach 15 Minuten 
durch Zugabe von 1,5 ml Lysing Solution (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA) zur Lyse 
der roten Blutkörperchen gestoppt. Die Lyse dauerte 10 Minuten.
Im Anschluss daran wurden die Proben fünf Minuten bei 350g und 4°C zentrifugiert 
(Varifuge 3.ORS; Heraeus, Hanau, Deutschland), um die Leukozyten herauszulösen. 
Durch Dekantieren, Reperfundieren mit 1,5ml Dulbecco's Phosphate Buffered Saline 
(PBS, Sigma, Steinheim, Deutschland) und 1% Bovine Serum Albumin Solution (BSA; 
Sigma, Steinheim, Deutschland) und anschließendes Zentrifugieren (5 min, 350g, 4°C) 
wurden die Proben gewaschen, um möglichst reine Leukozyten zu erhalten. Anschließend 
wurden sie wieder dekantiert und das Pellet mit 500µl PBS und darin enthaltenem 1% 
BSA und 1% Formaldehyd (37% Solution; Sigma, Steinheim, Deutschland) resuspendiert. 
Das zugegebene Formaldehyd führte zur Fixierung der Leukozyten. Die Proben waren 
nun vorbereitet zur durchflusszytometrischen Analyse.
2.2.2 Durchflusszytometrie
Im Durchflusszytometer werden die Leukozyten durch hydrodynamische Fokussierung 
vereinzelt und an einem Laser vorbeigeführt. Dabei senden die Zellen in Abhängigkeit vom 
Zelltyp und der Probenvorbereitung charakteristische Lichtsignale aus, die mittels 
geeigneter Detektoren nachgewiesen werden. 
Die Lichtbeugung wird durch das Vorwärtsstreulichtverhalten (Forward Scatter, FSC) 
gemessen und ist proportional zur Zelloberfläche und somit zur Zellgröße. Das 
Seitwärtsstreulichtverhalten (Side Scatter, SSC) zeigt die Lichtbrechung und Reflexion der 
Blutzellen auf und ist das Maß für die relative Granularität.
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Abbildung 6: Prinzip der Durchflusszytometrie
Lymphozyten, Granulozyten und Monozyten werden anhand der Größe und Granulierung 
sowie ihrer relativen Fluoreszenzintensität (durch die fluoreszierenden Antikörper) 
identifiziert und im Dot Plot als Punktwolke dargestellt.
Abbildung 7: Beispiel eines Dot Plots
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Vor jeder Messung wurde das FACSCalibur Durchflusszytometer (Becton Dickinson, 
San Jose, CA, USA) mit Mikropartikeln (CaliBRITE Beats; Becton Dickinson) kalibriert. 
Die Kalibrierung wurde automatisch mittels des Softwareprogramms FACSComp
(Becton Dickinson) vorgenommen. 
Die neutrophilen Granulozyten wurden, wie schon oben beschrieben, durch ihr 
charakteristisches Streulichtverhalten und die Färbung für CD45 im FL-1-Kanal 
identifiziert. Insgesamt wurden die Daten von 30000 Neutrophilen gespeichert. 
Die Aktivierung von CD11a, CD11b, L-Selektin und PSGL-1 auf der Oberfläche der 
neutrophilen Granulozyten wurde durch Messung der mittleren Fluoreszenzintensität 
(mean fluorescence intensity, MFI) der spezifischen monoklonalen Antikörper im FL-2-
Kanal gemessen.
Die Auswertung der Messergebnisse erfolgte mittels FACSCalibur Cell Quest 3.1 und 
FACSStation von Becton Dickinson.
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3 Ergebnisse
3.1 Blutbild
Alle gemessenen Blutwerte der Probanden befanden sich in den normalen Grenzen. Der 
mittlere Hämoglobingehalt war 14,4 g/dl, die Leukozytenzahl lag im Mittel bei 5,56 × 106 /µl 
und die mittlere Thrombozytenzahl war 235 × 103/µl. Das Differentialblutbild sah im Mittel 
wie folgt aus: Neutrophile 57,9%, Lymphozyten 30,9%, Monozyten 6,3%, Eosinophile 
3,7%, Basophile 1,13%.
3.2 Wirkung von Sevofluran auf die Ausbildung der Adhäsionsmoleküle
3.2.1 Neutrophile Granulozyten
3.2.1.1 CD11b
Sevofluran führte in einer Konzentration von 1 MAC (minimale alveoläre Konzentration) zu 
einer signifikant (p< 0,05) gesteigerten Ausbildung von CD11b auf den neutrophilen 
Granulozyten in der unstimulierten Blutprobe (+23%). Stimulation der Granulozyten mit 
PMA und FMLP ergab keine signifikanten Veränderungen (zusammengefasst in Tabelle 
1).
2 MAC Sevofluran zeigten eine weitere Steigerung der Expression von CD11b bei der 
unstimulierten Probe auf 39%. Außerdem kam es bei den mit PMA stimulierten 
Granulozyten zu einer ähnlichen Zunahme der Expression (+35%). FMLP- Stimulation 
führte auch hier nicht zu einer signifikanten Veränderung (zusammengefasst in Tabelle 2).
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3.2.1.2 CD11a
CD11a war nach Exposition zu 1 MAC Sevofluran in der unstimulierten Blutprobe nicht 
signifikant verändert. Ebenso war dies auch nach Stimulation mit PMA nicht der Fall. Die 
mit FMLP stimulierten neutrophilen Granulozyten zeigten eine signifikante Verringerung 
des Integrins auf ihrer Oberfläche um 3% (zusammengefasst in Tabelle 1). 
2 MAC Sevofluran führten im Gegensatz dazu zu einer signifikant erhöhten Expression 
von CD11a. Dies war in der unstimulierten (+3%) und der mit PMA stimulierten Probe 
(+5%) der Fall. FMLP-Stimulation ergab dagegen wie bei 1 MAC eine signifikante 
Verringerung der Ausbildung von CD11a auf der Oberfläche der neutrophilen 
Granulozyten (-3%) (zusammengefasst in Tabelle 2).
3.2.1.3 CD162
Unter dem Einfluss von 1 MAC Sevofluran ergab sich eine im Vergleich zur Kontrollprobe 
signifikante Verringerung der Ausbildung von PSGL-1 in der unstimulierten (-18%) und in 
der mit PMA stimulierten Probe (-11%). Stimulation mit FMLP führte zu keiner 
signifikanten Veränderung (zusammengefasst in Tabelle 1).
Ebenso ergab auch die Konzentrationssteigerung des Narkosegases eine signifikante 
Verringerung des Adhäsionsmoleküls in der unstimulierten und mit PMA stimulierten 
Probe. Allerdings war der Effekt mit minus 9% in der unstimulierten und minus 4% in der 
mit PMA stimulierten Probe deutlich geringer als unter 1 MAC. Stimulation mit FMLP 
erbrachte keine signifikante Verringerung oder Steigerung der mittleren 
Fluoreszenzintensität für PSGL-1 (zusammengefasst in Tabelle 2). 
3.2.1.4 CD62L
1 MAC Sevofluran führte zu einer bedingt signifikanten Vermehrung von L-Selektin auf 
den mit PMA stimulierten neutrophilen Granulozyten. Die unstimulierten und mit FMLP 
stimulierten Proben ergaben keine signifikante Reaktion (zusammengefasst in Tabelle 1). 
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Unter dem Einfluss von 2 MAC Sevofluran zeigte sich dagegen eine signifikante 
Verringerung der Expression von CD62L (-21%) auf der Oberfläche der mit PMA 
stimulierten neutrophilen Granulozyten. Bedingt signifikant zeigte sich die Verringerung 
von L-Selektin in der mit FMLP stimulierten Probe. Die unstimulierte Probe ergab keine 
signifikante Veränderung (zusammengefasst in Tabelle 2).
Tabelle 1. Wirkung von 1 MAC Sevofluran auf die Aktivierung von CD11b, CD11a, CD162 und 
CD62L auf neutrophilen Granulozyten in vitro
                                              Kontrollbedingungen Sevofluran 
1 MAC
CD11b
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
332 ±   186
2019 ± 1071
2103 ±   538
  409 ±   208*
1683 ± 1166
2119 ±   428
CD11a
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
802 ± 114
  996 ± 164
1016 ± 134
  792 ± 100
  941 ± 139
  986 ± 142*
CD162
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
  693 ± 194
  665 ± 172
  640 ± 134
  571 ± 158*
  589 ± 152*
  623 ± 207
CD62L
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
1683 ± 310
  978 ± 399
  397 ± 215
1689 ± 252
1159 ± 371
  408 ± 177
Die Daten sind Mittelwerte ± Standardabweichung.
MFI = mittlere Fluoreszenzintensität, MAC = minimale alveoläre Konzentration
* P < 0,05  vs. Kontrolle
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Tabelle 2. Wirkung von 2 MAC Sevofluran auf die auf die Aktivierung von CD11b, CD11a, CD162 
und CD62L auf neutrophilen Granulozyten in vitro
Kontrollbedingungen Sevofluran 
2 MAC
CD11b
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
455 ±   377
2621 ± 1933
2284 ±   518
  631 ±   423*
3545 ± 1995*
2459 ±   761
CD11a
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
751 ±  104
  929 ±  139
  920 ±  143
  765 ±  115
  980 ±  150*
  891 ±  140
CD162
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
  523 ±  103
  533 ±    97
  519 ±  101
  480 ±   61
  510 ±   79
  479 ±   65
CD62L
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
1482 ±  216
  912 ±  385
  264 ±    86
1422 ±  174
  726 ±  314*
  205 ±    68
Die Daten sind Mittelwerte ± Standardabweichung.
MFI = mittlere Fluoreszenzintensität, MAC = minimale alveoläre Konzentration
* P < 0,05  vs. Kontrolle
3.2.2 Monozyten
3.2.2.1 CD11b
Unter der Einwirkung von 1 MAC Sevofluran kam es zu einer signifikanten Erhöhung von 
CD11b (+19%) auf den mit FMLP stimulierten Monozyten. Unstimulierte und mit PMA 
stimulierte Monozyten wurden bezüglich des Adhäsionsmoleküls CD11b nicht signifikant 
beeinflusst (zusammengefasst in Tabelle 3).
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2 MAC Sevofluran bewirkte ebenso keine signifikanten Veränderungen (zusammengefasst 
in Tabelle 4).
3.2.2.2 CD11a
1 MAC Sevofluran bewirkte eine im Vergleich zur Kontrollprobe signifikante Steigerung der 
Expression von CD 11a um 6% auf den mit FMLP stimulierten Monozyten. Unstimulierte 
und mit PMA stimulierte Proben ergaben keine signifikante Reaktion (zusammengefasst in 
Tabelle 3). 
Eine Steigerung der Konzentration auf 2 MAC führte zur signifikant verringerten 
Ausbildung von CD 11a auf den unstimulierten (-6%) und den mit FMLP stimulierten 
Monozyten (-4%). Stimulation mit PMA ergab keine signifikante Änderung des Integrins 
(zusammengefasst in Tabelle 4).
3.2.2.3 CD162
Unter Einwirkung von 1 MAC Sevofluran kam es zur signifikanten Verringerung von PSGL-
1 auf den unstimulierten (-16%) und mit PMA (-9%) stimulierten Monozyten. Stimulation 
mit FMLP erbrachte keine signifikantes Veränderung (zusammengefasst in Tabelle 3).
2 MAC Sevofluran führten zu einer signifikanten Verringerung von CD162 in allen Proben. 
Unstimuliert kam es zu einer Erniedrigung der Expression von PSGL-1 um 8%, in der mit 
PMA stimulierten Probe um 5% und auf den mit FMLP stimulierten Monozyten verringerte 
sich die mittlere Fluoreszenzintensität um 13% (zusammengefasst in Tabelle 4).
3.2.2.4 CD62L
1 MAC Sevofluran bewirkte eine erhöhte Expression von L-Selektin auf den Monozyten in 
der unstimulierten (+14%) und der mit PMA stimulierten Probe (+40%). Bedingt signifikant 
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war die Verringerung von CD62L in der mit FMLP stimulierten Probe (zusammengefasst in 
Tabelle 3).
2 MAC Sevofluran führte zu keiner signifikanten Reaktion (zusammengefasst in Tabelle 4).
Tabelle 3. Wirkung von 1 MAC Sevofluran auf die Aktivierung von CD11b, CD11a, CD162 und 
CD62L auf Monozyten in vitro
Kontrollbedingungen Sevofluran
2 MAC
CD11b
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
390 ±  120
1660 ±  603
1464 ±  324
  446 ±  161
1362 ±  794
1749 ±  418*
CD11a
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
1920 ±  267
3072 ±  616
2862 ±  467
1907 ±  279
2760 ±  715
3041 ±  492*
CD162
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
1235 ±  241
1171 ±  239
1202 ±  228
1042 ±  210*
1067 ±  227*
1138 ±  292
CD62L
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
  955 ±  193
484 ±  152
  480 ±  138
1093 ±  279*
  680 ±  183*
  387 ±    92
Die Daten sind Mittelwerte ± Standardabweichung.
MFI = mittlere Fluoreszenzintensität, MAC = minimale alveoläre Konzentration
* P < 0,05  vs. Kontrolle
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Tabelle 4. Wirkung von 2 MAC Sevofluran auf die Aktivierung von CD11b, CD11a, CD162 und 
CD62L auf Monozyten in vitro
Kontrollbedingungen Sevofluran 
2 MAC
CD11b
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
548 ±   350
2235 ± 1425
1597 ±   293
  442 ±   212
2176 ± 1294
1390 ±  605
CD11a
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
1823 ±  196
2982 ±  485
2760 ±  499
1720 ±  208*
2929 ±  547
2669 ±  507
CD162
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
  937 ±  120
  917 ±  131
  956 ±  148
  863 ±    97
  872 ± 138
  839 ±    98*
CD62L
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
  773 ±  190
  443 ±  217
  467 ±  104
  812 ±  161
  443 ±  208
  433 ±    97
Die Daten sind Mittelwerte ± Standardabweichung.
MFI = mittlere Fluoreszenzintensität, MAC = minimale alveoläre Konzentration
* P < 0,05  vs. Kontrolle
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3.3 Wirkung von Desfluran auf die Ausbildung der Adhäsionsmoleküle
3.3.1 Neutrophile Granulozyten
3.3.1.1 CD11b
Die Exposition zu 1 und 2 MAC Desfluran führte weder in der unstimulierten, noch in den 
mit PMA und FMLP stimulierten Proben zu einer signifikanten Änderung der mittleren 
Fluoreszenzintensität für CD11b (zusammengefasst in den Tabellen 5 und 6).
3.3.1.2 CD11a
Ebenso ergab sich auch für CD11a unter der Einwirkung von 1 und 2 MAC Desfluran 
keine signifikante Veränderung (zusammengefasst in den Tabellen 5 und 6).
3.3.1.3 CD162
1 MAC Desfluran führte zu einer signifikanten Verringerung von PSGL-1 auf den 
neutrophilen Granulozyten unter unstimulierten (-31%) und mit PMA stimulierten
Bedingungen (-24%). FMLP -Stimulation in Verbindung mit 1 MAC Desfluran zeigte keine 
Wirkung (zusammengefasst in Tabelle 5).
Die Konzentrationssteigerung des Gases auf 2 MAC ergab ebenso eine im Vergleich zur 
Kontrollprobe signifikant geringere Ausbildung von CD162 in der unstimulierten Probe. 
Allerdings kam es nur zu einer Verringerung um 23 %. Ebenso führte die Stimulation mit 
PMA (-20%) und FMLP (-16%) zu einer signifikanten Erniedrigung des Selektinliganden 
auf den Neutrophilen (zusammengefasst in Tabelle 6).
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3.3.1.4 CD62L
1 MAC Desfluran bewirkte eine signifikante Erhöhung von L-Selektin um 15% in der mit 
PMA stimulierten Probe. Keine signifikante Reaktion gab es für die unstimulierte und die 
mit FMLP stimulierte Probe (zusammengefasst in Tabelle 5).
2 MAC Desfluran führten im Gegensatz dazu zu einer signifikanten Verringerung von L-
Selektin in der mit PMA stimulierten Probe (-21%). Die unstimulierte Probe zeigte 
ebenfalls eine Verringerung von CD62L, die allerdings nur bedingt signifikant war. 
Stimulation mit FMLP ergab keine signifikante Veränderung (zusammengefasst in Tabelle 
6).
Tabelle 5. Wirkung von 1 MAC Desfluran auf die Aktivierung von CD11b, CD11a, CD162 und 
CD62L auf neutrophile Granulozyten in vitro
Kontrollbedingungen Desfluran 
1 MAC
CD11b
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
270 ±     51
2232 ± 1221
2207 ±   291
  329 ±   162
2110 ± 1586
2133 ±   798
CD11a
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
694 ±  161
  897 ±  260
  842 ±  198
  689 ±  150
  844 ±  180
  819 ±  170
CD162
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
  600 ±  301
  600 ±  294
  462 ±  239
  416 ±  226*
  455 ±  232*
  431 ±  228
CD62L
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
1451 ±  507
  784 ±  301
  265 ±   89
1360 ±  431
  903 ±  326*
  232 ±    58
Die Daten sind Mittelwerte ± Standardabweichung.
MFI = mittlere Fluoreszenzintensität, MAC = minimale alveoläre Konzentration
* P < 0,05  vs. Kontrolle
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Tabelle 6. Wirkung von 2 MAC Desfluran auf die Aktivierung von CD11b, CD11a, CD162 und 
CD62L auf neutrophile Granulozyten in vitro
Kontrollbedingungen Desfluran 
2 MAC
CD11b
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
269 ±  100
1645 ±  577
2776 ±  939
  630 ±   800
1730 ±   934
2623 ± 1223
CD11a
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
647 ±  134
  776 ±  147
  785 ±  144
  644 ±  160
  752 ±  145
  763 ±  137
CD162
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
  486 ±  121
  485 ±  116
  444 ±  112
  377 ±   55*
  391 ±   82
  376 ±   58*
CD62L
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
1316 ±  453
  929 ±  276
  261 ±  112
1054 ±  377*
  737 ±  347*
  236 ±    70
Die Daten sind Mittelwerte ± Standardabweichung.
MFI = mittlere Fluoreszenzintensität, MAC = minimale alveoläre Konzentration
* P < 0,05  vs. Kontrolle
3.3.2 Monozyten
3.3.2.1 CD11b
Unter der Einwirkung von 1 und 2 MAC Desfluran kam es zu keiner signifikanten 
Änderung der Expression von CD11b (zusammengefasst in den Tabellen 7 und 8).
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3.3.2.2 CD11a
Desfluran führte in der Konzentration von 1 MAC zu einem signifikanten Abfall von CD11a 
auf den mit PMA stimulierten Monozyten (-14%). Die unstimulierte und mit FMLP 
stimulierte Probe ergaben in Verbindung mit dem Narkosegas keine signifikante 
Veränderung (zusammengefasst in Tabelle 7).
Eine Konzentrationssteigerung auf 2 MAC Desfluran ergab eine signifikante Verringerung 
des Integrins auf den Monozyten für die unstimulierte (-5%) und mit PMA (-15%) bzw. 
FMLP (-6%) stimulierte Probe. Mit einer Erniedrigung der MFI für CD11a um 15 % in der 
mit PMA stimulierten Probe kam es unter der höheren Konzentration des Gases zu keiner 
wesentlichen Verstärkung des Effektes (zusammengefasst in Tabelle 8).
3.3.2.3 CD162
1 MAC Desfluran führte zu einem signifikanten Abfall von PSGL-1 auf den Monozyten in 
der unstimulierten (-29%) und der mit PMA stimulierten Probe     (-21%). In der mit FMLP 
stimulierten Probe kam es nicht zu einer signifikanten Veränderung des 
Adhäsionsmoleküls (zusammengefasst in Tabelle 7).
Durch eine Konzentrationserhöhung des Gases auf 2 MAC konnte für alle unstimulierten 
und stimulierten Proben eine signifikante Verringerung von PSGL-1 festgestellt werden. 
Auf den unstimulierten Monozyten war die Wirkung mit 20% allerdings niedriger als bei 1 
MAC Desfluran, nach PMA-Stimulation war die Wirkung mit einer Erniedrigung der MFI um 
20% ähnlich der unter 1 MAC Desfluran. In der mit FMLP stimulierten Probe kam es zu 
einer Verringerung des Wertes um 13% (zusammengefasst in Tabelle 8).
3.3.2.4 CD62L
Unter der Einwirkung von 1 MAC Desfluran kam es zu einer signifikanten Erhöhung von L-
Selektin auf den Monozyten um 49% in der mit PMA stimulierten Probe. Auf den 
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unstimulierten und den mit FMLP stimulierten Monozyten kam es nicht zu einer 
signifikanten Veränderung (zusammengefasst in Tabelle 7).
Ebenso ergab sich unter 2 MAC Desfluran keine signifikante Veränderung 
(zusammengefasst in Tabelle 8).
Tabelle 7. Wirkung von 1 MAC Desfluran auf die Aktivierung von CD11b, CD11a, CD162 und 
CD62L auf Monozyten in vitro
Kontrollbedingungen Desfluran 
1 MAC
CD11b
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
351 ±     93
2195 ± 1108
1842 ±   431
  335 ±   154
1686 ± 1064
1888 ±   408
CD11a
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
1744 ±  350
3217 ±  968
2673 ±  639
1698 ±  323
2786 ±  577*
2655 ±  530
CD162
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
1092 ±  399
1077 ±  413
  898 ±  348
  784 ±  322*
  857 ±  350*
  791 ±  320
CD62L
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
  883 ±  310
  380 ±    59
  552 ±  327
  962 ±  420
  568 ±  105*
  533 ±  258
Die Daten sind Mittelwerte ± Standardabweichung.
MFI = mittlere Fluoreszenzintensität, MAC = minimale alveoläre Konzentration
* P < 0,05  vs. Kontrolle
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Tabelle 8. Wirkung von 2 MAC Desfluran auf die Aktivierung von CD11b, CD11a, CD162 und 
CD62L auf Monozyten in vitro
Kontrollbedingungen Desfluran 
2 MAC
CD11b
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
389 ±  187
1768 ±  485
2199 ±  743
  440 ±  172
1311 ±  514
1966 ±  619
CD11a
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
1709 ±  395
2634 ±  564
2554 ±  655
1626 ±  370*
2236 ±  421*
2405 ±  602*
CD162
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
  895 ±  203
  886 ±  198
  866 ±  205
  698 ±    74*
  706 ±  154*
  756 ±  132*
CD62L
   Unstimuliert (MFI)
   PMA (MFI)
   FMLP (MFI)
  700 ±  192
  411 ±  133
  380 ±  212
  673 ±  218
  421 ±  214
  380 ±  170
Die Daten sind Mittelwerte ± Standardabweichung.
MFI = mittlere Fluoreszenzintensität, MAC = minimale alveoläre Konzentration
* P < 0,05  vs. Kontrolle
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4 Diskussion
Das Ziel dieser Arbeit war, den Einfluss von Sevofluran und Desfluran auf vier 
verschiedene Adhäsionsmoleküle von polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten 
(PMNs) und Monozyten zu klären. Hierdurch sollte ein weiterer Einblick in die 
Wirkmechanismen der Gase zur Hemmung der Adhäsion an das Endothel und der 
Extravasation der Leukozyten im Entzündungsprozess während und nach Operationen 
gewonnen werden. 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit verdeutlichen, dass die Inhalationsanästhetika 
unterschiedlich auf die Adhäsionsmoleküle der PMNs und Monozyten wirken und dass 
dies zum Teil konzentrationsabhängig ist. Des Weiteren zeigt sich in Bezug auf die 
Adhäsion eine unterschiedliche Beeinflussung der bestimmten Adhäsionsmoleküle. So 
wird zum Teil eine Reaktion in Richtung verstärkte und zum Teil in Richtung verminderte 
Adhäsion beobachtet.
Die erste Studie zum Thema Leukozytenadhäsion unter dem Einfluss von 
Inhalationsanästhetika führten Kowalski et al. durch. Sie stellten die reduzierte Adhäsion 
von PMNs im reperfundierten Meerschweinchenherz unter dem Einfluss von Halothan, 
Isofluran und Sevofluran fest [5]. Kowalski et al. haben die Vermutung eines 
Zusammenhanges mit einer Reduktion der Adhäsionsmoleküle oder Veränderung ihrer 
Bindungsaffinität geäußert, die Moleküle selbst aber nicht bestimmt. Es wurde die Anzahl 
der PMNs, die vor und nach der Reperfusion vorhanden waren, gemessen und danach 
indirekt auf die Adhäsion geschlossen. Neben der veränderten Adhäsion durch 
Beeinflussung der Adhäsionsmoleküle kommen aber theoretisch noch viele verschiedene 
andere Mechanismen in Betracht, welche die Anzahl der PMNs während des Durchflusses 
verändern können.
Deswegen wurde daraufhin in einigen Studien das Adhäsionsmolekül CD11b unter 
Einfluss von verschiedenen Inhalationsanästhetika bestimmt. Hier gab es weitere 
Hinweise, dass die Gase eine verminderte Adhäsion der Leukozyten bewirken.
Unter der Vermutung, dass nicht nur das β2-Integrin CD11b von den volatilen Anästhetika 
beeinflusst wird und zur weiteren Klärung der Zusammenhänge der Adhäsion und 
Extravasation der Leukozyten im Entzündungsprozess, wurde die vorliegende Studie 
durchgeführt.
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4.1 Neutrophile Granulozyten
4.1.1   CD11b
In dieser Studie wurde unter dem Einfluss von Sevofluran eine erhöhte Expression von 
CD11b schon in der unstimulierten Probe bei einer Konzentration von 1 MAC festgestellt. 
Die Erhöhung auf 2 MAC erbrachte eine weitere Steigerung der Expression, die auch auf 
den mit PMA stimulierten Granulozyten nachzuweisen war. Da schon die unstimulierten 
PMNs durch das Gas aktiviert wurden, ist es möglich, dass Sevofluran einen direkten 
Einfluss auf die Bindung zu den Liganden der Endothelzellen hat. Dies würde bedeuten, 
dass Sevofluran die Bindung an die Endothelzelle und damit die feste Adhäsion und 
Extravasation der PMNs fördert.
Desfluran hatte in dieser Studie keinen Einfluss auf die Expression von CD11b. Weder 
direkt durch Beeinflussung der Bindung an den Liganden (z.B. ICAM-1) noch indirekt 
durch Beeinflussung der Chemotraktoren und damit Änderung der Aktivierung der PMNs 
kam es zu einer signifikanten Up- oder Downregulation von CD11b. 
Möbert et al. stellten in ihren Experimenten mit kultivierten menschlichen Endothelzellen 
aus der Umbilikalvene (HUVECs) und isolierten PMNs eine verminderte Adhäsion der 
Leukozyten unter den Gasen Halothan, Isofluran und Sevofluran fest [6]. Sie untersuchten 
die Adhäsion unstimulierter und mit FMLP stimulierter PMNs an unstimuliertem und mit 
H2O2 stimuliertem Endothel unter Kontrollbedingungen und unter Einwirkung von 0,5, 1 
und 2 MAC der verschiedenen Gase. Außerdem haben sie durchflusszytometrisch die 
Expression von CD11b auf den PMNs und P-Selektin auf den Endothelzellen unter 
Kontroll- und Gasbedingungen gemessen. Sie fanden heraus, dass die Vorbehandlung 
der PMNs, aber nicht die der Endothelzellen mit 1 MAC der Narkosegase die Zahl der 
adhärenten PMNs reduzierte. Außerdem wurde die Hochregulation von CD11b durch die 
Aktivierung mit FMLP durch den Einfluss der Gase verringert. Ihre Vermutung war also, 
dass die Adhäsion der Leukozyten durch die verhinderte Hochregulation von CD11b auf 
den Granulozyten bewirkt wurde. Als Mechanismus vermuteten sie, dass sich Moleküle 
der Anästhetika in die Lipidmembran der Granulozyten einlagern und eine 
Membranexpansion mit reduzierter Stabilität der ionischen Kanäle bewirken, die wiederum 
die verringerte Hochregulation von CD11b und damit die reduzierte Adhäsion zur Folge 
hat. 
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Wie ist es zu erklären, dass wir zu einem anderen Ergebnis bezüglich der Expression von 
CD11b auf den PMNs kommen?
Möbert et al. haben mit isolierten PMNs gearbeitet und möglicherweise dadurch den 
Ausgang der Studie beeinflusst. Durch die Isolierung in mehreren Schritten wurde 
möglicherweise die Funktion der PMNs verändert. Sie könnten durch die verschiedenen 
Arbeitsschritte entweder schon aktiviert oder so verändert worden sein, dass eine 
nachfolgende Aktivierung nicht mehr möglich war. 
In der vorliegenden Arbeit wurden die Adhäsionsmoleküle im Gegensatz dazu in einem in-
vitro-Modell in Vollblut und damit in normalem Milieu untersucht. In den Versuchen dieser 
Studie kann es zwar durch Lysieren der roten Blutzellen und mehrfaches Zentrifugieren 
ebenfalls zu einer Veränderung der Zelleigenschaften der Leukozyten gekommen sein, 
insgesamt waren es aber weniger Schritte und die Wahrscheinlichkeit, dass die Zellen 
anders reagieren, war somit geringer. Durch das Vorhandensein mehrerer Zellreihen in 
dem Versuchsaufbau dieser Studie kann es zu Interaktionen zwischen den Zellen und 
damit zu einer Beeinflussung der Ergebnisse gekommen sein. 
Somit ist möglicherweise allein durch den unterschiedlichen Versuchsaufbau und die 
damit verbundenen anderen Bedingungen das entgegengesetzte Ergebnis zu erklären. In 
dieser Studie waren die Bedingungen aber näher denen des menschlichen Körpers.
Zu einem ähnlichen Ergebnis wie Möbert et al. kamen Heindl et al. in ihrer Studie mit 
einzelnen Meerschweinchenherzen [7]. Diese Herzen wurden einer 15 minütigen 
Ischämiephase ausgesetzt, der 20 Minuten der Reperfusion folgten. Während der zweiten 
Minute der Reperfusion wurde ein intrakoronarer Bolus von 3×106 isolierten menschlichen 
PMNs injiziert und die Zahl der abfließenden Granulozyten mit der ursprünglichen Anzahl 
in Beziehung gesetzt. Dies fand unter Kontrollbedingungen und unter dem Einfluss von 0,5 
und 1 MAC Isofluran und Sevofluran statt. Die Gase wurden während der 
präischämischen Phase und den ersten 5 Minuten der Reperfusionsphase appliziert. 
Zusätzlich haben sie die äußere Herzarbeit gemessen, die verbessert war unter dem 
Einfluss der Gase. Außerdem wurde das Adhäsionsmolekül CD11b immunzytometrisch 
vor und nach der Koronarpassage bestimmt. In der präischämischen Phase 
(Kontrollbedingungen) kam es nicht zu einer Aktivierung der PMNs während der Passage 
und damit nicht zu einer vermehrten Ausbildung von CD11b auf der Oberfläche der 
Granulozyten. Dies war aber während der Reperfusionsphase der Fall und konnte durch 
0,5 und 1 MAC Sevofluran und Isofluran gehemmt werden. Sevofluran und Isofluran 
stören also wahrscheinlich die Integrin-vermittelte feste Adhäsion der PMNs. Dies
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geschieht entweder durch eine Hemmung der endothelialen Aktivierung und damit einer 
Hemmung der Produktion der Leukozytenaktivierungsstoffe oder durch eine Hemmung der 
Stimulation der PMNs mit einer verminderten CD11b/CD18- Upregulation. Wegen der 
verhinderten Upregulation von CD11b durch die Gase ist wahrscheinlich, dass Sevofluran 
und Isofluran die Aktivierungskaskade von CD11b auf den Granulozyten stören [7]. 
Heindl et al. haben im Gegensatz zu uns im Langendorff-Modell an 
Meerschweinchenherzen gearbeitet [5, 7] und ebenfalls die PMNs in einigen 
Arbeitsschritten isoliert und damit möglicherweise durch Aktivierung die Funktion der 
Leukozyten verändert.
Eine andere Studie von de Rossi et al. kam zu dem Ergebnis, dass die Hemmung der 
Hochregulation von CD11b durch volatile Anästhetika ein wichtiger Mechanismus für die 
verminderte Adhäsion der Leukozyten am Endothel sein muss [83]. Diese Studie wurde in 
unserem Labor unter den selben Bedingungen wie bei der vorliegenden Arbeit 
durchgeführt, mit dem Unterschied, dass ein anderes Gas benutzt wurde, nämlich 
Isofluran. Es wurden ebenfalls PMA und FMLP als Stimulatoren der PMNs eingesetzt. Nur 
die durch FMLP hervorgerufene Aktivierung der Leukozyten mit Hochregulation von 
CD11b konnte durch Isofluran verhindert werden, nicht die durch PMA hervorgerufene 
Aktivierung. Da PMA ein direkter Aktivator der Proteinkinase C ist und dieser 
Mechanismus in de Rossis Arbeit nicht beeinflusst wurde, ist für seine Arbeitsgruppe eine 
Plasmamembranexpansion durch Gasmoleküle kein wahrscheinlicher Wirkmechanismus 
der Verhinderung der Hochregulation. FMLP bindet an seinen G-Protein-gebundenen 
Rezeptor, was zur Aktivierung von Phospholipase C führt. Diese wiederum bewirkt die 
Bildung von Inositoltriphosphat, das die Freisetzung von Kalzium-Ionen (Ca2+) aus 
intrazellulären Speichern fördert und damit die Proteinkinase C aktiviert [82]. Es ist 
wahrscheinlich, dass Isofluran die Signalkaskade vor der Proteinkinase C unterbindet oder 
einen Proteinkinase C-unabhängigen Mechanismus verändert [83]. 
De Rossi hat zwar unter den selben Bedingungen, aber mit einem anderen Gas 
gearbeitet. Isofluran hat im Vergleich zu Sevofluran und Desfluran andere 
Wirkeigenschaften. So ist zum Beispiel die Lipidlöslichkeit von Isofluran deutlich geringer 
als die von Desfluran, welches sehr gut lipidlöslich ist. Die Gase sind zwar in ihrer 
Hauptwirkung, der anästhetischen Potenz, vergleichbar, zeigen aber hinsichtlich der 
Wirkung auf die Adhäsionsmoleküle oder auf die Adhäsion im Allgemeinen deutliche 
Unterschiede. De Rossi unterstützt durch seine Arbeit die Ergebnisse dieser Studie, in der 
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wir sehen, dass verschiedene Gase und Gaskonzentrationen unterschiedliche Wirkungen 
auf die Adhäsionsmoleküle haben.
So kommen auch Preckel und Mitarbeiter zu dem Ergebnis, dass die Gase 
unterschiedliche Wirkungen haben. In einem in-vivo-ModelI an Kaninchen, bei denen die 
Koronararterien für 30 Minuten verschlossen wurden und sich daran eine 
Reperfusionsphase von 90 Minuten anschloss, konnte gezeigt werden, dass die Gase 
Sevofluran und Desfluran zu einer Reduktion der Infarktgröße führten [80] und somit eine 
Reduktion des Reperfusionsschaden bewirkten. Isofluran hatte keinen Einfluss auf die 
Infarktgröße. Auch hier zeigte sich, dass die Gase die Adhäsion der PMNs unterschiedlich 
beeinflussen. 
Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit belegt auch, dass Desfluran die Ausbildung des 
Integrins CD11b im Gegensatz zu Sevofluran nicht verändert. Das heißt, dass die Gase 
sehr wahrscheinlich unterschiedlich auf die verschiedenen Adhäsionsmoleküle wirken. 
Denkbar wäre z.B. eine unterschiedliche Bindungskraft der Gase auf die Moleküle.
4.1.2   CD11a
Die durch FMLP hervorgerufene Hochregulation von CD11a wurde durch den Einfluss von 
1 und 2 MAC Sevofluran in unserer Studie signifikant vermindert. 2 MAC Sevofluran 
führten außerdem zur gesteigerten Hochregulation des Integrins in der unstimulierten und 
mit PMA stimulierten Probe. 
In der Wirkung der Narkosegase scheint die Konzentration also eine Rolle zu spielen. 1 
und 2 MAC Sevofluran dürften eine indirekte Wirkung auf den Bindungsprozess zwischen 
CD11a und den Liganden haben. Die Fähigkeit von PMA als direkter Aktivator der 
Proteinkinase C wird nicht verhindert. Aber FMLP wird durch Sevofluran in seiner Funktion 
gehemmt. Das heißt, dass ein Signalweg vor der endgültigen Aktivierung der 
Proteinkinase C gestört sein muss, der FMLP-abhängig ist. FMLP bindet an seinen G-
Protein-gebundenen Rezeptor, was zur Aktivierung von Phospholipase C führt. Diese 
wiederum bewirkt die Bildung von Inositoltriphosphat, das die Freisetzung von Kalzium-
Ionen (Ca2+) aus intrazellulären Speichern fördert und damit die Proteinkinase C aktiviert 
[82]. In dieser Konzentration hemmt Sevofluran also die Adhäsion. Dies ist konform mit 
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den oben genannten Studien von Kowalski, Möbert, Heindl und de Rossi. Auch hier wurde 
eine reduzierte Adhäsion nachgewiesen. 
In höherer Konzentration (2 MAC) scheint Sevofluran eine zusätzliche direkte Wirkung auf 
die Leukozytenbindung zu haben, da auch die unstimulierten Granulozyten aktiviert 
wurden. Als Mechanismus könnte dem eine gesteigerte CD11a-Bindungskraft zu den 
Liganden zugrunde liegen. 
4.1.3   CD162
Sevofluran und Desfluran haben in dieser Studie beide zu einer verringerten Expression 
von CD162 auf den unstimulierten und den mit PMA stimulierten PMNs in jeweils beiden 
Konzentrationen geführt. Desfluran bewirkte in der Konzentration von 2 MAC außerdem 
eine verminderte Hochregulation der mit FMLP stimulierten PMNs. Auffällig ist hierbei, 
dass 1 MAC der beiden Narkosegase für die unstimulierte und mit PMA stimulierte Probe 
jeweils eine stärkere Wirkung zeigte als 2 MAC und dass Desfluran zu einer prozentual 
stärkeren Reduktion des Liganden führte. 
Was könnte nun der Mechanismus für die Verringerung von CD162 auf der 
Granulozytenoberfläche sein? Eine Möglichkeit ist, dass die Granulozyten durch die Gase 
vermehrt aktiviert werden und dadurch die Downregulation bewirkt wird, wie es auch bei 
der Aktivierung mit PMA und FMLP der Fall ist. Es würde in diesem Fall also eine 
gesteigerte Adhäsion der Leukozyten vorliegen. Für diesen Vorgang als Ursache spricht, 
dass CD11b und CD11a vermehrt exprimiert werden, was auch einer Aktivierung der 
Leukozyten entspricht. Andererseits könnte der bisher ungeklärte Vorgang der 
Umverteilung von CD162 auf den aktivierten Leukozyten durch die Gase direkt aktiviert 
werden und so die Adhäsion der Leukozyten an Endothel, den Thrombozyten und an 
anderen Leukozyten hemmen. Ebenso muss man die Möglichkeit in Betracht ziehen, dass 
P-Selectin auf den Thrombozyten durch Sevofluran ebenso aktiviert wird und an seinen 
Liganden CD162 (PSGL-1) auf den Leukozyten bindet [84]. So kann in Bindung 
gegangenes PSGL-1 im Durchflusszytometer nicht erkannt werden. Auch dadurch könnte 
natürlich eine geringere Anzahl von CD162 in der Messung zustande kommen. Der 
letzteren Möglichkeit widerspricht allerdings, dass in einer Studie von Horn et al. für 
Desfluran eine inhibierende Wirkung auf die Plättchen-Leukozytenbindung festgestellt 
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wurde. In der vorliegenden Arbeit hätte dies einen schwächeren Effekt für Desfluran 
bedeuten müssen. Da dies aber nicht der Fall war, heißt das, dass in der vorliegenden 
Studie unter der Wirkung von Desfluran mehr CD162 messbar sein müsste, da weniger P-
Selektin an den Liganden bindet. Es war aber umgekehrt, unter Desfluran war die 
Downregulation von CD162 stärker. 
4.1.4   CD62L
In der vorliegenden Arbeit haben die Gase Sevofluran und Desfluran in den beiden 
Konzentrationen zu entgegengesetzten Ergebnissen geführt. In der Konzentration von 1 
MAC kam es zur Hemmung der Downregulation von CD62L auf den mit PMA stimulierten 
PMNs, während 2 MAC des jeweiligen Narkosegases eine verstärkte Downregulation des 
Adhäsionsmoleküls bewirkten. Die mit FMLP stimulierten Proben wurden nur für Desfluran 
in der Konzentration von 2 MAC signifikant beeinflusst. Auch hier kam es zu einer 
verstärkten Downregulation von CD62L durch den Einfluss des Gases.
Mehrere mögliche Mechanismen müssen hier diskutiert werden:
Da die unstimulierten PMNs nicht signifikant beeinflusst wurden, scheint eine direkte 
Wirkung der Gase auf die Metalloproteinase, die das Shedding bewirkt, unwahrscheinlich. 
Die Ergebnisse dieser Studie lassen vermuten, dass 1 MAC Sevofluran und Desfluran die 
durch chemotaktische Faktoren hervorgerufene Aktivierung und damit die nachfolgende 
Downregulation hemmen. 
In höherer Konzentration von 2 MAC Sevofluran und Desfluran werden die Granulozyten 
jedoch im Gegensatz dazu aktiviert und haben deshalb ein gesteigertes Shedding. Dies 
würde bedeuten, dass zuvor auch eine gesteigerte Bindungskraft von CD62L zu einer 
gesteigerten Adhäsion führt, bevor das Adhäsionsmolekül downreguliert wird. 
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4.2    Monozyten
4.2.1   CD11b
In der vorliegenden Studie wurde unter dem Einfluss von 1 MAC Sevofluran eine 
gesteigerte Hochregulation von CD11b auf den mit FMLP stimulierten Monozyten 
festgestellt. Die unstimulierte und mit PMA stimulierte Probe wurde nicht beeinflusst und 
eine Steigerung der Konzentration des Gases auf 2 MAC ergab für keine der Proben eine 
Beeinflussung.
Desfluran hatte keine Auswirkung auf die Ausbildung von CD11b auf den Monozyten in 
beiden Konzentrationen. Da Desfluran die Ausbildung von CD11b auf den PMNs ebenfalls 
gar nicht beeinflusst hat, kann man vermuten, dass das Gas keine Affinität zu dem Integrin 
CD11b hat. Dies ist ein großer Unterschied zu Sevofluran und bestätigt erneut, dass die 
volatilen Anästhetika zwar in der anästhetischen Potenz ähnlich wirken, aber ganz 
unterschiedlich auf die verschiedenen Adhäsionsmoleküle wirken und auch z.B. den 
Reperfusionsschaden oder die Infarktgröße in der Studie von Preckel [80] unterschiedlich 
beeinflussen. 
Die gesteigerte Hochregulation auf den mit FMLP stimulierten Monozyten zeigt eine 
gesteigerte Aktivierung der Monozyten unter Sevofluraneinfluss zusätzlich zu der 
Aktivierung, die von FMLP ausgeht. Da die unstimulierte Probe nicht signifikant beeinflusst 
wurde, ist eine allgemeine Aktivierung der Monozyten durch das Gas unwahrscheinlich. 
Der zugrunde liegende Mechanismus könnte ein verstärkter Effekt von FMLP sein bzw. 
die Beschleunigung der Signalkaskade. FMLP bindet wie unter der Abhandlung zu den 
PMNs schon beschrieben, an seinen G-Protein-gebundenen Rezeptor, was zur 
Aktivierung von Phospholipase C führt. Diese wiederum bewirkt die Bildung von 
Inositoltriphosphat, das die Freisetzung von Kalzium-Ionen (Ca2+) aus intrazellulären 
Speichern fördert und damit die Proteinkinase C aktiviert. Es würde also bedeuten, dass 
die Bildung der Proteinkinase C durch den Einfluss von Sevofluran beschleunigt wird. 
Die Konzentrationssteigerung auf 2 MAC Sevofluran hatte wiederum keinen Einfluss auf 
die Proben, auch nicht auf die mit FMLP-stimulierte Probe. Also lässt dies vermuten, dass 
das Gas in höherer Konzentration eine zusätzliche hemmende Wirkung auf die Ausbildung 
von CD11b auf den Monozyten hat, und sich der beschleunigte Signalweg und die damit 
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zusammenhängende gesteigerte Aktivierung aufhebt. Weitere Experimente könnten 
darüber Aufschluss bringen. 
Im Vergleich der Wirkung von Sevofluran auf das Integrin CD11b auf den PMNs und den 
Monozyten scheint die Wirkung zunächst ähnlich zu sein. Jeweils wurde eine gesteigerte 
Hochregulation von CD11b festgestellt. Allerdings wurde bei den PMNs die unstimulierte 
und mit PMA stimulierte Probe signifikant beeinflusst und bei den Monozyten nur die mit 
FMLP stimulierte Probe. Somit scheint bei den PMNs ein anderer Wirkmechanismus 
vorzuliegen. De Rossi et al. kommen in ihrer Studie zu dem gleichen Ergebnis. Auch sie 
beschreiben die unterschiedliche Wirkung der Gase auf PMNs und Monozyten [85]. 
Die Studie von De Rossi et al. ist momentan die einzige, die den Einfluss von Isofluran auf 
die vier Adhäsionsmoleküle CD11b, CD11a, CD62L und CD162 auf Monozyten untersucht 
hat [85]. Die Arbeitsgruppe kam zu dem Ergebnis, dass die Downregulation von CD162 
durch den Einfluss von Isofluran signifikant erhöht ist. Außerdem stellte sie fest, dass sich 
die Wirkung des Gases auf die Adhäsionsmoleküle der Monozyten von der auf die 
Adhäsionsmoleküle der neutrophilen Granulozyten unterscheidet. Für CD11b, CD11a und 
CD62L wurde keine signifikante Wirkung unter Einfluss des Gases festgestellt. 
Andere vergleichbare Studien zu Monozyten und volatilen Anästhetika liegen aktuell nicht 
vor.
4.2.2   CD11a
Auch hier wird deutlich, dass die Gase unterschiedlich wirken. Vor allem in der niedrigen 
Konzentration von 1 MAC ist die Wirkung entgegengesetzt. Sevofluran führt zur 
gesteigerten Upregulation von CD11a in der mit FMLP stimulierten Probe, was eine 
gesteigerte Aktivität vermuten lässt. Die durch FMLP erfolgte Aktivierung wurde noch 
zusätzlich verstärkt. Zugrunde liegender Mechanismus könnte auch hier ein verstärkter 
Effekt von FMLP sein bzw. die Beschleunigung der Signalkaskade (siehe CD11b). 
Desfluran hingegen bewirkt die Hemmung der Upregulation von CD11a in der mit PMA 
stimulierten Probe, was eine verminderte Aktivität und damit eine verminderte Adhäsion 
vermuten lässt. Ein unterschiedlicher Wirkmechanismus scheint vorzuliegen. Wie dieser 
genau aussieht, muss Bestandteil neuer Studien sein. 
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In höherer Konzentration (2 MAC) wird durch Sevofluran zusätzlich die unstimulierte Probe 
beeinflusst. Und zwar wird hier eine Downregulation des Integrins bewirkt, ebenso eine 
vermehrte Downregulation auf der mit FMLP-stimulierten Probe. Wahrscheinlich liegt bei 2 
MAC eine zusätzliche direkte Wirkung auf die Monozyten vor, da auch die unstimulierte 
Probe beeinflusst wird. Und die bei 1 MAC hervorgerufene gesteigerte Aktivierung bei 
verstärkter Exprimierung von CD11a auf der mit FMLP stimulierten Probe wird bei höherer 
Konzentration scheinbar aufgehoben. Die Wirkung der Gase ist also zum Teil 
konzentrationsabhängig. 
Desfluran scheint in höherer Konzentration ebenfalls eine zusätzliche direkte Wirkung auf 
den Bindungsprozess zwischen dem Integrin und den Liganden zu haben, da die 
unstimulierte Probe zusätzlich beeinflusst wird. Die Downregulation ist auch hier 
gesteigert. Zusätzlich ist auch die Downregulation auf der mit FMLP stimulierten Probe 
erhöht und die Wirkung auf die mit PMA stimulierte Probe ist in etwa gleich. Die vermehrte 
Downregulation in allen Proben spricht insgesamt für eine verminderte Adhäsion. 
Wahrscheinlich vermischen sich direkte (Hemmung der Bindung zu den Liganden (vor 
allem zum Hauptliganden ICAM-1)) und indirekte Wirkungen (z.B. verminderte Wirkung 
von Chemotraktoren, verminderte Aktivierung der Monozyten und verminderte 
endotheliale Aktivierung).
Während Desfluran keinen Effekt auf die Ausbildung von CD11a auf den neutrophilen 
Granulozyten hatte, ist es überraschenderweise zu einer deutlichen Wirkung in beiden 
Konzentrationen auf den Monozyten gekommen. Dies zeigt erneut die unterschiedliche 
Wirkung der Gase auf die Adhäsionsmoleküle der verschiedenen Blutzellen und bekräftigt 
das Ergebnis von de Rossi et al., die unterschiedliche Wirkungen von Isofluran auf PMNs 
und Monozyten feststellten [85].
4.2.3   CD162
Sevofluran und Desfluran haben in der vorliegenden Studie jeweils zu einer verringerten 
Expression von CD162 in beiden Konzentrationen geführt.
Da auch in der unstimulierten Probe eine signifikante Downregulation erzielt wurde, liegt 
vermutlich eine direkte Wirkung der Gase auf den Selektinliganden vor. Der bisher 
ungeklärte Vorgang der Umverteilung von CD162 könnte durch die Gase direkt aktiviert 
48
werden und damit die Adhäsion hemmen ohne andere Zellfunktionen zu aktivieren. Eine 
andere Erklärung wäre eine generelle Aktivierung der Monozyten durch Sevofluran und 
Desfluran. Dies ist unwahrscheinlich, da in unserer Studie das Integrin CD11b in der 
unstimulierten Probe nicht hochreguliert wurde und damit auch nicht aktiviert wurde. Eine 
generelle Aktivierung lag damit also nicht vor.
Eine deutliche Reduktion der Bindung von CD162 an immobilisiertes P-Selektin unter 
Flussbedingungen nach Verringerung der Expression von CD162 auf der 
Monozytenoberfläche wurde in in-vitro-Studien gezeigt [54]. Durch Reduktion des 
Selektinliganden schon auf den unstimulierten Monozyten in unserer Studie kann man 
deshalb vermuten, dass die initiale Bindung zwischen Monozyten und Endothelzellen 
verhindert wird.
Diese Vermutung muss in weiteren Studien überprüft werden und es muss sichergestellt 
werden, dass dies auch unter in-vivo-Bedingungen gilt.
Überraschenderweise liegt hier eine übereinstimmende Wirkung von Sevofluran und 
Desfluran auf den Selektinliganden vor. Es ist daher anzunehmen, dass der Vorgang der 
Umverteilung von CD162 von den Gasen in gleicher Weise beeinflusst wird. In der Studie 
von de Rossi et al. wurde mit Isofluran ein ähnliches Ergebnis erzielt [85]. Dies lässt einen 
gleichen Wirkmechanismus der verschiedenen Gase auf die Exprimierung des 
Adhäsionsmoleküls vermuten.
Im Vergleich mit der Wirkung der Gase auf die neutrophilen Granulozyten liegt hier ein 
ähnlicher Effekt vor. Das heißt, CD162 auf den beiden unterschiedlichen Zellen wird in 
gleicher Weise beeinflusst. Wie genau der Umverteilungsmechanismus funktioniert und an 
welcher Stelle die Anästhetika eingreifen, muss in weiteren Studien geklärt werden.
4.2.4   CD62L
Unter dem Einfluss der beiden Gase kam es jeweils zur vermehrten Upregulation des 
Selektins. Die bei Aktivierung ausgelöste Downregulation wurde gehemmt. Dies kann 
wiederum durch mehrere Mechanismen bewirkt sein:
Da Sevofluran auf die unstimulierte und mit PMA stimulierte Probe signifikant einwirkte, ist 
hier eine direkte hemmende Wirkung auf die Metalloproteinase, die die Downregulation 
von CD62L („Shedding“) bewirkt, möglich. Andererseits wäre auch eine indirekte Wirkung 
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über eine verminderte Aktivierung durch Hemmung der durch Chemotraktoren bewirkten 
Downregulation oder durch Hemmung der endothelialen Aktivierung und damit dann 
vermindertem Rolling und somit verminderter Aktivierung der Monozyten möglich. 
Im Gegensatz zu der Wirkung auf die PMNs zeigte sich bei Sevofluran wie auch Desfluran 
keine Wirkung unter höherer Konzentration. Dies könnte bedeuten, dass bei höherer 
Konzentration ein weiterer Wirkmechanismus hinzukommt, der entgegengesetzt wirkt und 
somit die Wirkung durch 1 MAC aufhebt. Bei den PMNs wurde die Downregulation unter 2 
MAC noch verstärkt. Der eventuelle Gegenmechanismus ist nicht vorhanden. 
4.3   Klinischer Bezug
In einigen Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass Inhalationsanästhetika in 
bestimmten klinischen Situationen, z.B. bei einer Ischämie mit nachfolgender 
Reperfusionsphase, das Herz schützen. Die Reperfusion des durch vorübergehende 
Koronarokklusion ischämischen Myokards führt zu unterschiedlichen strukturellen und 
biochemischen Veränderungen, welche die Menge an potentiell lebensfähigem Myokard 
reduzieren können (Reperfusionsschaden). Dazu gehört zum Einen, dass Leukozyten 
durch den Zellschaden aktiviert werden und über bestimmte Mechanismen die Ischämie 
verstärken oder durch Bildung von Sauerstoffradikalen direkt auf die Myozyten wirken. Der 
erste, durch Ischämie hervorgerufene Zellschaden, aktiviert in in-vivo-Modellen 
Leukozyten, die dann durch Produktion und Abgabe von verschiedenen Mediatoren und 
freien Radikalen zur weiteren Schädigung des Myokards nach Beendigung der Ischämie 
beitragen. Ein weiterer Mechanismus, über den aktivierte Leukozyten wirken, ist das 
Verstopfen von Kapillaren, das zum sogenannten "delayed no flow phenomenon" [86]
führt, einer Situation, in der es durch Kapillarverschluss zu einem Fortbestehen der 
Ischämie trotz eingeleiteter Reperfusion kommt. Eine Bestätigung finden diese 
Überlegungen in der Tatsache, dass eine Auswaschung der Leukozyten während der 
Ischämie in einem Hundemodell zu einer Verkleinerung des "delayed no flow 
phenomenon" und einer Verkleinerung der Infarktgröße führte [87].
Hu und Mitarbeiter konnten in drei Studien an mit isolierten PMNs perfundierten 
Rattenherzen ebenfalls beweisen, dass Sevofluran und Isofluran (1 MAC) zu einer 
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reduzierten Adhäsion der neutrophilen Granulozyten am vaskulären Endothel der 
Koronarien führen. Sie sahen dies neben einer reduzierten Superoxidproduktion als eine 
Ursache für die verminderte kardiale Dysfunktion des Herzens nach Ischämie und 
Reperfusion an [88-90].
In einer in-vivo-Studie von Preckel und Mitarbeitern an Kaninchen, bei denen die 
Koronararterien für 30 Minuten verschlossen wurden und sich daran eine 
Reperfusionsphase von 90 Minuten anschloss, konnte gezeigt werden, dass die Gase 
Sevofluran und Desfluran zu einer Reduktion der Infarktgröße führten [80] und somit eine 
Reduktion des Reperfusionsschaden bewirkten.
In der vorliegenden Studie zeigen sich im Hinblick auf die Adhäsion der Integrine und 
Selektine sehr unterschiedlichen Ergebnisse. So kann die Annahme, dass die Gase durch 
Beeinflussung der Leukozytenaktivität bzw. der Expression der Adhäsionsmoleküle zu 
einer geringeren Adhäsion und damit geringerem Reperfusionsschaden beitragen, nicht 
uneingeschränkt unterstrichen werden.
In der vorliegenden Studie konnte aber erneut bewiesen werden, dass die 
Adhäsionsmoleküle von den Gasen Sevofluran und Desfluran beeinflusst werden:
1) Die Gase wirken nicht gleich auf die verschiedenen Adhäsionsmoleküle, sondern 
beeinflussen die Selektine und Integrine zum großen Teil sehr unterschiedlich. 
2) Die Wirkung der Gase ist zum Teil konzentrationsabhängig. 
3) In Bezug auf die Adhäsion zeigen sich bei den verschiedenen Adhäsionsmolekülen 
unterschiedlichen Ergebnisse
So scheinen die Ergebnisse für CD11b eine Förderung der festen Bindung 
darzustellen, wobei CD11a in höherer Konzentration von 2 MAC Sevofluran 
ebenfalls vermehrt hochreguliert wird, in geringerer Konzentration von 1 MAC des 
Narkosegases aber die verminderte Adhäsion bewirkt wird. CD162 wird auf der 
Leukozytenoberfläche nach Sevofluran- bzw. Desflurankontakt weniger ausgebildet. 
Dies könnte bei gesteigerter Aktivierung durch vermehrte Downegulation bewirkt 
sein und damit für eine gesteigerte Adhäsion stehen oder andererseits durch direkte 
Aktivierung des Umverteilungsmechanismus des Selektins bewirkt sein und damit 
für eine verringerte Adhäsion stehen. 
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Bei CD62L wird die Adhäsion wiederum konzentrationsabhängig beeinflusst. 1 
MAC Desfluran führt zur Hemmung der Downregulation und lässt eine verringerte 
Adhäsion vermuten, während 2 MAC der Gase das Shedding verstärken und eine 
gesteigerte Aktivierung der Leukozyten und damit verstärkte Adhäsion vermuten 
lassen.
Insgesamt muss also festgestellt werden, dass, da die Inhalationsanästhetika auf 
verschiedene Adhäsionsmoleküle unterschiedlich und zum Teil konzentrationsabhängig 
wirken, weitere Studien zur genauen Differenzierung der Wirkmechanismen notwendig 
sind. Wahrscheinlich kann erst dann eine Aussage über die mögliche Ursache des 
reduzierten Reperfusionsschaden gemacht werden und Schlüsse zur gezielten 
Verwendung von bestimmten Anästhetika bei z.B. Bypass-Operationen gezogen werden.
Andere Mechanismen, die vermutlich ebenso zur Verminderung des 
Reperfusionsschadens beitragen können, sind die reduzierte Produktion von 
Hydroxylradikalen, Proteinkinase C, mitochondriale und sarkolemmale 
Adenosintriphosphat-regulierte Kaliumkanäle und die Aktivierung von myokardialen 
Adenosinrezeptoren.
Wenn ein neutrophiler Granulozyt Kontakt zu einem fremden Partikel aufnimmt, wird die 
Nicotinamidadenindinucleotidphosphatoxidase (NADPH-Oxidase), ein einzigartiger 
Enzymkomplex der Granulozyten und anderer phagozytierender Zellen, aktiviert. Dies 
führt zur Umwandlung von molekularem Sauerstoff zu einem Superoxidion (O2
-), ein 
Prozess, der "Respiratory Burst" genannt wird. Durch spontane und enzymatische 
Dismutation von O2
- wird die toxische Substanz Hydrogenperoxid (H2O2) gebildet, die für 
das Töten der phagozytierten Mikroorganismen gebraucht wird [91]. Die Bildung von 
Superoxid wird zudem begleitet von einem Anstieg des zytosolischen Kalziums (Ca2+) 
durch die Ausschüttung aus intrazellulären Speichern und Einstrom über die 
Plasmamembran [92]. Bei überschiessender Extravasation von Leukozyten in das 
Gewebe schädigen die freigesetzten Sauerstoffradikale und proteolytischen Enzyme das 
Gewebe zusätzlich. 
Für Halothan wurde gezeigt, dass es die mit PMA stimulierte oxidative Aktivität der PMNs 
in Konzentrationen von 2-3% hemmt [93]. Außerdem verringert Halothan wie auch 
Enfluran und Isofluran die Antwort auf FMLP [94]. Nakagarawa et al. fanden als mögliche 
Ursache hierfür eine dosisabhängige Hemmung der Kalziumfreisetzung in den Zellen. 
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Kalzium ist ein Aktivator der Proteinkinase C. Dies könnte ein Mechanismus zur 
Veränderung der Funktion der PMNs durch die Inhalationsanästhetika sein [94]. 
Fröhlich und Mitarbeiter haben in einer genaueren Methode am Durchflusszytometer 
herausgefunden, dass keines der getesteten Inhalationsanästhetika die Antwort auf PMA
veränderte. Allerdings hemmten Sevofluran und Enfluran die Antwort auf Stimulation mit 
FMLP. Isofluran hatte keinen Effekt und Desfluran verstärkte die Aktivität des Respiratory 
Burst [95]. Hu und Mitarbeiter kamen in ihren Studien zu dem Ergebnis, dass Isofluran und 
Sevofluran die Produktion von Superoxiden hemmt. Sie vermuten als Ursache entweder 
eine unspezifische Stabilisierung der Zellmembran der PMNs, eine direkte Hemmung der 
NADPH-Oxidase oder einen hemmenden Effekt auf den Signaltransduktionsweg, der die 
NADPH-Oxidase reguliert [88, 89]
Ein weiterer möglicher Mechanismus, über den die Inhalationsanästhetika die Leukozyten 
beeinflussen können, ist die Wirkung auf Adenosintriphosphat (ATP)-sensitive 
Kaliumkanäle. Kersten et al. haben festgestellt, dass Isofluran die ATP-sensitiven 
Kaliumkanäle öffnet [96]. Hara et al. fanden heraus, dass Sevofluran die Kontraktilität nach 
Ischämie und Reperfusion an Hundeherzen steigert und dass dieser Effekt über die 
Aktivierung von mitochondrialen KATP-Kanälen erreicht wird [97]. Hu und Mitarbeiter haben 
in ihrer Studie mittels dem Kaliumkanalhemmer Glibenclamid und dem Kaliumkanalöffner 
Pinacidil und Isofluran als Narkosegas allerdings herausgefunden, dass Isofluran zwar die 
Superoxidproduktion der PMNs und die Neutrophilenadhäsion am Endothel hemmt, aber 
dass diese Wirkungen unabhängig von den KATP-Kanälen waren [88]. In neueren Studien 
von 2003 und 2004 konnten diese Ergebnisse auch für Sevofluran bestätigt werden [89, 
90].
In der vorliegenden Studie wurde die Wirkung der Inhalationsanästhetika auf den 
Respiratory Burst sowie die ATP-sensitiven Kaliumkanäle nicht untersucht. Hier bieten 
sich neben der Beeinflussung der Adhäsionsmoleküle weitere Ansätze zur Klärung der 
Ursache für den verminderten Reperfusionsschaden nach Gabe von volatilen Anästhetika. 
Es sind weitere Studien zur genauen Differenzierung der Wirkmechanismen notwendig, 
damit die Bedeutung der Adhäsionsmoleküle noch besser eingeordnet werden kann. 
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5 Zusammenfassung
Molekulare Adhäsionsvorgänge sind im Rahmen der Infektabwehr bei akuten und 
chronischen Entzündungsvorgängen Voraussetzung für den Eintritt der Leukozyten in 
entzündetes Gewebe. Der Bindungsprozess der Blutzellen wird kaskadenartig durch 
Adhäsionsmoleküle der Familie der Selektine und Integrine vermittelt und ermöglicht die 
Erkennung des Entzündungsherdes, die Adhäsion der Leukozyten an der entsprechenden 
Stelle des vaskulären Endothels und die anschließende Extravasation. 
Eine Blockierung bzw. Modifizierung der Leukozytenbindung durch Inhalationsanästhetika 
kann Entzündungsreaktionen während und nach Operationen verringern oder verstärken. 
Vor allem für Herzpatienten scheinen Sevofluran und Desfluran als Anästhetika im 
Rahmen des Reperfusionsschadens laut einigen bisherigen Studien von Vorteil zu sein.
Gegenstand dieser Arbeit war, den Einfluss der volatilen Anästhetika Sevofluran und 
Desfluran auf vier verschiedene Adhäsionsmoleküle von neutrophilen Granulozyten 
(PMNs) und Monozyten zu evaluieren. Hierdurch sollte ein weiterer Einblick in die 
möglichen Wirkmechanismen der Gase zur Beeinflussung der Adhäsion an das Endothel 
und der Extravasation der Leukozyten im Entzündungsprozess während und nach 
Operationen gewonnen werden.
Die Granulozyten von gesunden Probanden wurden in einem in vitro Versuchsaufbau auf 
die Ausbildung der Integrine Mac-1 (CD11b/CD18) und LFA-1 (CD11a/CD18), L-Selektin 
(CD62L) und den Liganden PSGL-1 (CD162) unter Einfluss von Sevofluran und Desfluran 
in zwei verschiedenen Konzentrationen getestet. Es erfolgte eine durchflusszytometrische 
Analyse der Adhäsionsmoleküle.
Im Hinblick auf die Adhäsion der Integrine und Selektine zeigen sich sehr 
unterschiedlichen Ergebnisse. So kann die Annahme aus verschiedenen Studien, dass die 
Gase durch Beeinflussung der Leukozytenaktivität bzw. der Expression der 
Adhäsionsmoleküle zu einer geringeren Adhäsion und damit geringerem 
Reperfusionsschaden beitragen, nicht uneingeschränkt unterstrichen werden. 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit beweisen erneut, dass die Adhäsionsmoleküle von 
den Gasen Sevofluran und Desfluran beeinflusst werden. 
So kann gezeigt werden, dass die beiden Gase unterschiedlich auf die Adhäsionsmoleküle 
wirken. Desfluran hat im Gegensatz zu Sevofluran bei den PMNs keinen Einfluss auf die 
Integrine CD11b und CD11a, während der Selektinligand CD162 und das Selektin CD62L 
von beiden Gasen in ähnlicher Weise beeinflusst werden. Bei den Monozyten hat 
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Desfluran ebenfalls keinen Einfluss auf die Ausbildung von CD11b. Somit kann man 
vermuten, dass dieses Gas gar keine Wirkung auf dieses Integrin hat. CD11a wird im 
Gegensatz zu den PMNs von Desfluran in seiner Exprimierung beeinflusst.
Des Weiteren zeigt sich, dass die Wirkung der Gase zum Teil konzentrationsabhängig ist. 
So kommt es bei den PMNs unter Sevofluran zu einer verminderten Upregulation von 
CD11a bei niedriger Konzentration und zu einer verstärkten Upregulation bei einer 
Konzentration von 2 MAC. Ebenso wird das Selektin CD62L konzentrationsabhängig 
beeinflusst. Bei den Monozyten wird CD11a unter Sevofluran-Einfluss in niedriger 
Dosierung vermehrt exprimiert und unter höherer Dosierung vermindert ausgebildet. 
Außerdem wird CD62L in niedriger Dosierung von beiden Gasen vermehrt exprimiert und 
bei 2 MAC jeweils gar nicht beeinflusst. 
In Bezug auf die Adhäsion zeigen sich bei den verschiedenen Adhäsionsmolekülen auch 
unterschiedliche Ergebnisse. Bei den PMNs und Monozyten scheinen die Ergebnisse 
dieser Arbeit für CD11b eine Förderung der festen Bindung darzustellen. Da bei den 
verschiedenen Stimulanzien unterschiedliche Reaktionen hervorgerufen wurden, scheint 
jeweils ein anderer Wirkmechanismus vorzuliegen.
CD11a wird in beiden Zellreihen je nach Konzentration vermehrt upreguliert bzw. 
vermindert ausgebildet. Bei Konzentrationssteigerung kommt wahrscheinlich eine 
zusätzliche direkte Wirkung des Gases hinzu und das Integrin wird schwächer ausgebildet 
und somit die Adhäsion reduziert.
CD162 wird bei den PMNs und Monozyten auf der Leukozytenoberfläche nach Sevo- und 
Desflurankontakt weniger ausgebildet. Dies könnte bei gesteigerter Aktivierung durch 
vermehrte Downregulation bewirkt sein und damit für eine gesteigerte Adhäsion stehen 
oder andererseits durch die direkte Aktivierung des Umverteilungsmechanismus des 
Selektinliganden bewirkt sein und damit für eine verringerte Adhäsion stehen.
CD62L wird bei den PMNs durch Desfluran konzentrationsabhängig beeinflusst und führt 
zu verringerter bzw. verstärkter Adhäsion durch gesteigerte Aktivierung und damit 
verstärkter Adhäsion in höherer Konzentration. Bei den Monozyten wird CD62L von 
beiden Gasen in Richtung vermehrter Ausbildung beeinflusst. Die bei Aktivierung 
ausgelöste Downregulation wird gehemmt.
Insgesamt muss also festgestellt werden, dass die Inhalationsanästhetika auf 
verschiedene Adhäsionsmoleküle auf Granulozyten und Monozyten unterschiedlich und 
zum Teil konzentrationsabhängig wirken und deshalb weitere Studien zur genauen 
Differenzierung der Wirkmechanismen notwendig sind. Wahrscheinlich kann erst dann 
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eine Aussage über die mögliche Ursache des in anderen Studien nachgewiesenen 
reduzierten Reperfusionsschaden gemacht werden und Schlüsse zur gezielten 
Verwendung von bestimmten Anästhetika bei z.B. Bypass-Operationen gezogen werden.
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